Tratamento da Bexiga Hiperativa

RESUMO

A Sindrome da Bexiga Hiperativa (BH) & caracte-
rizada por um conjunto de sintomas e sinais compos-
tos por sintomas de armazenamento da urina, des-
tacando a urgéncia miccional, acompanhada ou nao
de incontinéncia, aumento de frequéncia urinaria e
nictiria, na auséncia de ébvia patologia. Para defini-
¢céo diagnostica, além da histéria clinica, podem ser
utilizados questionarios de sintomas e sinais, e o diario
miccional de 03 dias consecutivos. O tratamento pode
ser dividido em 1?3, 22 e 32 linha. A primeira linha de
tratamento inclui orientagdes gerais, dietéticas, fisio-
terapia, treinamento vesical e habitos de vida. Essas
orientacbes servirdo para todos os pacientes, estan-
do associadas aos demais tratamentos. Na segunda
linha de tratamento esta a farmacoterapia, quando séo
utilizados medicamentos anticolinérgicos (oxibutinina,
tolterodina, solifenacina, dariferacina) ou agonistas de
adrenoreceptores beta 3 (mirabegrona). A associagcéao
de 12 e 22 linha de tratamento deve ser reavaliada apés
4 a 8 semanas, com objetivo de checar resultados cli-
nicamente, troca de medicamento, ajuste de dosagem
e necessidade de progresséo para 32 linha. A terceira
linha de tratamento inclui a terapia intravesical com to-
xina botulinica e a neuromodulagao sacral.
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INTRODUCAO

A Sindrome da Bexiga Hiperativa (BH) é caracteri-
zada por conjunto de sintomas e sinais compostos por
sintomas de armazenamento da urina, destacando a
urgéncia miccional, acompanhada ou nao de inconti-
néncia, aumento de frequéncia urinaria e nictaria, na
auséncia de 6bvia patologia (ICS 2002)'. Estima-se
que cerca de 50% das pacientes com sintomas rela-
cionados a incontinéncia urinéria nao buscam atengéao
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médica, mesmo mostrando insatisfacdo com a situa-
¢ao® N&ao é necessaria a presenca de doencga neuro-
l6gica para a apresentacao do quadro. E quando isto
ocorre deve ser caracterizada como bexiga hiperrefle-
xa, anteriormente nomeada de bexiga neurogénica.
Pode ocorrer em individuos de ambos os sexos, em
diferentes faixas etarias. Estima-se que a prevaléncia
no Brasil dos sintomas de BH seja de 18,9%5.

Para definicéo diagnéstica, além da historia clinica,
podem ser utilizados questionarios de sintomas e si-
nais*, e o diario miccional de 03 dias consecutivos. O
exame fisico € obrigatorio, pois pode revelar alteracbes
anatdmicas na genitalia externa, retencéo urinaria com
globo vesical e distopias genitais (prolapsos). Mesmo
nao sendo obrigatérios para o diagnostico, podem ser
realizados exames complementares, tais como ultras-
sonografia do aparelho urinério, exames laboratoriais,
urofluxometria e estudo urodinamico (figura 1)°. Esses
servem tanto para definicdo diagnéstica quanto para
afastar outras doencas associadas, tais como hiper-
trofia da prostata com obstrugéo infravesical, infeccao
urinaria, incontinéncia urinaria de esforgco, diabetes
e distopias genitais®”°. Essas patologias devem ser
tratadas previamente ou concomitante com a bexiga
hiperativa, assim como o controle de doencgas crénicas
como o diabetes™.

Nesta revisdo serdo abordadas as op¢des de tra-
tamento para a bexiga hiperativa, ndo associada a
problemas neuroldgicos. As principais sociedades es-
pecializadas em incontinéncia urinaria (ICS, SUFU)
dividem o tratamento em 12, 22 e 32 linha. A primeira
linha de tratamento inclui orientagbes gerais, dieté-
ticas, fisioterapia, treinamento vesical e habitos de
vida*®. Essas orientagcbes servirdo para todos os pa-
cientes, estando associadas aos demais tratamentos.
Na segunda linha de tratamento esta a farmacotera-
pia. A associacao de 12 e 22 linha de tratamento deve
ser reavaliada ap6s 4 a 8 semanas, com objetivo de



checar resultados clinicamente, troca de medicamen-
to, ajuste de dosagem e necessidade de progresséo
para 32 linha. A terceira linha de tratamento inclui a
terapia intravesical com toxina botulinica e a neuro-
modulagéo sacral.

MEDIDAS GERAIS/COMPORTAMENTAIS

Perda ponderal

Obesidade é um fator de risco conhecido para in-
continéncia urinaria, principalmente quando associada
a perda urindria por esforco, e a perda ponderal mostra
melhora nos sintomas de incontinéncia urinaria®''2,
Estudo randomizado com 338 pacientes com IMC >
36kg/m2 mostrou significante melhora nos sintomas
de incontinéncia (47 versus 28%), principalmente as
custas de reducao de episodios de perda com esfor-
¢o'. Adespeito deste fato, 70% destas mulheres apre-
sentaram melhora dos sintomas de armazenamento.

Dieta
Evitar excesso do uso de cafeina, bebidas alcodli-
cas e gaseificadas'®.

Ingesta hidrica

Recomendado evitar excesso de ingesta hidrica,
mas ndo a restricdo que pode gerar desidratacéo e
suas consequéncias. Evitar liquidos nas duas horas
antes de dormir em pacientes com queixa de nicturia,
compensando durante o dia.

Constipacao
A constipacdo pode exacerbar os sintomas de in-
continéncia urinaria e deve ser tratada e evitada'®.

Tabagismo

O fumo tem sido associado com risco aumentado de
incontinéncia urinaria' %, mas nao ha estudos mostran-
do se a interrupgdo diminui episodios de incontinéncia.

FISIOTERAPIA/ TREINAMENTO VESICAL

Importante componente no sucesso do tratamen-
to da bexiga hiperativa, a associacao da fisioterapia
deve sempre ser lembrada e utilizada. Traz beneficios
tanto na incontinéncia urinaria de esforco quanto na
urgeincontinéncia® 2. Exercicios supervisionados e
com adequado treinamento e instrugdo corroboram
para o sucesso do tratamento, levando motivacédo e
consciéncia corporal, sem desprezar a importancia da
manutengao dos exercicios na pratica diaria?2+.

O Biofeedback é util nesta situagdo e principal-
mente em pacientes que tém dificuldade de contrair

a musculatura pelveperineal adequada, sem uso de
musculatura acesséria?'22, Alguns aparelhos dispdem
também da eletromiografia para este monitoramento.
Uma revisao sistematica e metandlise de 2011, envol-
vendo 11 estudos randomizados, mostraram superio-
ridade dos resultados em pacientes que foram sub-
metidos ao tratamento com Biofeeedback em relagéo
aos que praticaram apenas exercicios da musculatura
do assoalho pélvico®%6, Também pode ser utilizada a
eletroestimulagédo, com eletrodos endocavitarios ou de
superficie, mostrando superioridade no tratamento de
incontinéncia de urgéncia, de estresse ou mista quan-
do comparados com placebo (sham).

O treinamento vesical é usualmente combinado
com os exercicios do assoalho pélvico, sendo progra-
mado a partir do diario miccional?. Identificado o me-
nor intervalo miccional, o paciente é orientado a urinar
em intervalos programados, sendo aumentados gradu-
almente. Os episddios de urgéncia entre as micgoes
s&o controlados por técnicas de inibi¢cdo e relaxamen-
to*. O monitoramento é feito a partir do diario miccional
e os resultados podem demorar até seis semanas para
aparecer.

FARMACOTERAPIA

Na segunda linha de tratamento estdo as medica-
¢cOes utilizadas por via oral?”, podendo ser utilizados
antimuscarinicos e beta 3 agonistas'®. Os antimuscari-
nicos terdo maior eficacia e menores efeitos colaterais
quanto mais seletivos forem para receptores presentes
na bexiga, que sdo M2 e M3 (Figura 2)%®. Sua atua-
¢édo mostrara ganho na capacidade vesical funcional
e redugdo dos sintomas de urgéncia, por inibir agdo
da acetilcolina na fase de enchimento vesical, coibin-
do contragbes involuntarias do musculo detrusor?,
como demonstrado em revisao sistematica publicada
em 2012, com 72 estudos randomizados, mostrando
superioridade ao placebo®. Sao contraindicados em
portadores de glaucoma de angulo fechado. A oxibuti-
nina ainda é largamente utilizada, por seu baixo custo,
apesar de ter com maior frequéncia efeitos colaterais,
principalmente boca seca e constipacéo intestinal. A
sensacédo de boca seca é o sintoma que mais frequen-
temente leva a interrupgéo do tratamento, seguido de
obstipacéo e alteracdo cognitiva em individuos da ter-
ceira idade. Para minimizar estes efeitos foram tenta-
das outras formas de administracdo, mas n&o tiveram
bons resultados. Surgiram outros anticolinérgicos com
maior seletividade e com formulagéo para uso Unico
diario, que aumentaram a aderéncia ao tratamento, to-
davia com maior custo. Sdo estes disponiveis no nos-



S0 meio: a tolterodina, solifenacina e dariferacina, que
n&o necessitam titulagdo de dose. A avaliagcéo dos re-
sultados deve ser feita ap6s periodo minimo de quatro
semanas, podendo ser observado seu melhor resulta-
do com até 12 semanas®32. Além do grau de melhora
dos sintomas e dos efeitos colaterais citados, também
deve ser observado o residuo urinario pés-miccional.

Em 2016, uma nova alternativa para terapia oral da
BH foi disponibilizada no Brasil, apesar de ser utilizada
em outros paises ha mais de 04 anos. Trata-se da mira-
begrona, um beta 3 agonista que atua sobre receptores
na bexiga, inibindo contragdes involuntéarias. Utilizado
na dosagem de 25 ou 50mg por dia, mostrou seguran-
¢a cardiovascular e poucos efeitos colaterais. Recente
estudo britanico retrospectivo, envolvendo 21.996 pa-
cientes®®, comparou a aderéncia de pacientes usando
mirabegrona versus diversos anticolinérgicos, com se-
guimento minimo de 01 ano, demonstrou maior taxa
de interrupg¢do do tratamento com uso de tolterodina e
outros anticolinérgicos®. Outro estudo com 354 pacien-
tes mostrou 2/3 de descontinuidade ap6s 01 ano, tendo
como principais razdes a falta de eficacia (26%) e efei-
tos colaterais (10%)%. Pacientes com hipertensao nao
controlada ndo devem utilizar a mirabegrona®.

A terapia combinada de antimuscarinicos e mira-
begrona pode ser utilizada com o intuito de otimizar o
tratamento clinico em pacientes que ainda nao atingi-
ram o objetivo com uso de uma destas drogas®. Dois
estudos utilizando mirabegrona e solifenacina mostra-
ram superioridade na resolucdo de sintomas quando
comparados com monoterapia®®41.

Podem ser utilizadas associa¢des de alfabloqueado-
res com antimuscarinicos, na vigéncia de obstrugéo infra-
vesical e hiperatividade detrusora. Existe inclusive uma
apresentagéo de dose fixa com solifenacina e tamsulosi-
na que mostra reducéo de sintomas nesta situacéo.

TERCEIRA LINHA

Uma vez que o resultado esperado néo foi atingido
com 12 e 22linha de tratamento, esta indicado a progres-
s8o para terceira linha de tratamento*’. Especialistas e
sociedades divergem quanto a sequéncia de tratamento
entre aplicacéo intravesical de toxina botulinica e neu-
romodulacéo sacral. Todavia, atualmente, as duas te-
rapias podem ser indicadas em paralelo como terceira
linha, com a escolha de uma ou outra terapia, conforme
perfil do paciente e indicagdo do urologista.

TERAPIA INTRAVESICAL
A aplicacéo intravesical de toxina botulinica foi inicia-
da em pacientes portadores de doencgas neuroldgicas

com bexiga hiperreflexa, sendo posteriormente estendi-
do o uso em tratamento de bexiga hiperativa®. A toxina
botulinica é uma potente neurotoxina produzida pela
bactéria anaerdbia Clostridium botulinum. Sua adminis-
tracdo visa bloquear temporariamente a juncéo neuro-
muscular na fenda sinaptica, atuando de forma seletiva
na terminacdo nervosa periférica colinérgica, inibindo
a liberagdo da acetilcolina nas jungdes pré-sinapticas.
A melhor escolha € pela toxina botulinica do tipo A, na
dosagem total de 100U nesta situacdo. Esta dosagem,
apo6s adequada diluicao, € aplicada através de cistosco-
pia em 20 a 30 pontos da camada muscular da bexiga
por inje¢cdo com agulha transcistoscoépica (Figuras 3 e 4).
Apbs a aplicagéo, alguns pacientes podem apresentar
retencdo urinéria e necessidade de cateterismo vesical
intermitente limpo, devendo ter sido alertado desta pos-
sibilidade e possivelmente treinado no pré-operatério. A
duracgéo do efeito varia de 06 meses a 01 ano, podendo
ser repetida a aplicagéo apos retorno dos sintomas. Os
resultados s&o bons, mostrando melhora da capacidade
cistométrica, reducao dos sintomas de armazenamento
e melhora na avaliagcdo de escores de qualidade de vida.
Estudo randomizado com 247 pacientes comparando
terapia oral com terapia intravesical com toxina botuli-
nica tipo A mostrou semelhante resultado na frequéncia
de episodios diarios de urgeincontinéncia*?. O grupo da
toxina botulinica teve menor ocorréncia de boca seca
e maior taxa de sucesso em reducdo completa dos
sintomas, mas com maior frequéncia de incontinéncia
urinéria transitoria e infeccdo urinaria. Estudo compa-
rativo entre uso de toxina botulinica e neuromodulagéo
sacral mostrou significante reducéo dos episédios de
urgeincontinéncia, melhoras dos sintomas e satisfacéo
com grupo da toxina botulinica**. Também a taxa de
retencao urinéria e necessidade de autocateterismo foi
maior neste grupo.

NEUROMODULACAO SACRAL

A neuromodulagao sacral (NMS) & um tratamento mi-
nimamente invasivo, de terceira linha para tratamento de
BH, que envolve o implante de eletrodo em forame sacral
(883) conectado a um aparelho estimulador? 4445, Apesar
do mecanismo de acao da NMS n&o ser completamente
conhecido, acredita-se que a estimulagéo elétrica das ra-
izes sacrais modula as vias neurais aferentes e eferentes
do assoalho pélvico, bexiga e uretra. Também a inibicdo
direta dos neurdnios pré-ganglibnicos parassimpaticos e
da transmisséo interneural aferente pode ter papel im-
portante na NMS. Promove melhora da capacidade de
armazenamento da bexiga e da presséo de fechamento
uretral, levando a atenuacéo dos sintomas urinarios.
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O procedimento consta de uma fase de teste e uma
segunda fase de implante do eletrodo. O procedimento
€ guiado por radioscopia, com confirmagéo da posicao
e conexao ao estimulador, inicialmente externo. Apés
periodo-teste de duas semanas, se houver melhora mi-
nima de 50% dos sintomas avaliados por escores de
sintomas e diério miccional, além da estimativa da ca-
pacidade vesical funcional, esta indicado o implante do
estimulador tipo marcapasso (Interstim), no subcutaneo
do quadrante supero-lateral da regiéo glutea. A duracao
da bateria do aparelho dura cerca de cinco anos, quan-
do precisa ser revisado. Também deve-se ficar atento
para limitacéo de realizagéo de ressonancia magnética
ap6s o implante do dispositivo. Foi recém-langcado um
novo aparelho de semelhante fungcéo, porém de menor
tamanho e maior duracdo da bateria, de até 15 anos,
chamado Axonics. Disponivel apenas na Europa, ainda
nao possui aprovacéo do FDA para uso nos Estados
Unidos e néo est4 disponivel no Brasil.

Em 2015, uma revisdo de 16 estudos concluiu que
havia evidéncia do beneficio da NMS para tratamento
da BH, mas destacou a frequéncia de efeitos adversos,
incluindo necessidade de outras cirurgias*®. Em outro
estudo randomizado com 147 pacientes portadores de
BH (InSite), sendo 93% do género feminino, mostrou
que os pacientes tratados com NMS tiveram melhora
significativa dos sintomas quando comparados com
a terapia medicamentosa padrdo (86 versus 44%)%.
Outro estudo subsequente comparando uso da toxina
botulinica tipo A e NMS mostrou maior reducao de epi-
sodios de incontinéncia para o grupo da toxina botulini-
ca, mas com melhora semelhante de outros sintomas.

AMPLIACAO VESICAL

Em casos de pacientes com histéria natural da
doenca em estagio avancgado, refratario aos demais
tratamentos, e com reducédo da capacidade vesical e
potencial comprometimento do trato urinario superior,
a ampliacao vesical surge como uma alternativa. Esta
reservada para casos extremos, com risco de perda da
funcéo renal, por ser invasiva, com elevada mordida-
de e possibilidade de cateterismo vesical intermitente
de forma permanente. Esta ampliagdo pode ser feita a
partir de uso de segmento ileal detubulizado, amplian-
do a capacidade da bexiga e diminuindo pressdes de
enchimento e esvaziamento vesical.

CONCLUSAO

Importante estabelecer um plano de tratamento e
alertar sobre as expectativas, esclarecendo que a BH
€ um complexo de sintomas variaveis e crénicos, sem

um dnico tratamento ideal. As opg¢des de tratamento
variam quanto ao esforco do paciente, invasividade,
riscos e reversibilidade. As terapias visam melhorar e
controlar sintomas, mas néo eliminar por completo.
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Figura 1. Estudo urodindmico com contragées involun-
tarias com perdas
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Figura 2. Receptores vesicais

Figura 3. Injecéo intravesical de toxina botulinica
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Figura 4. Pontos de injecéo da toxina botulinica na be-
xiga

Figura 5. Neuromodulagao sacral
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