Ronaldo Alvarenga Alvares

INJECAO DE TOXINA BOTULINICA INTRADETRUSORA NO TRATAMENTO DE
BEXIGA NEUROGENICA REFRATARIA A ANTICOLINERGICOS: INFLUENCIA
DA URODINAMICA E MORFOLOGIA VESICAL

Belo Horizonte

2014



Ronaldo Alvarenga Alvares

INJECAO DE TOXINA BOTULINICA INTRADETRUSORA NO
TRATAMENTO DE BEXIGA NEUROGENICA REFRATARIA A
ANTICOLINERGICOS: INFLUENCIA DA URODINAMICA E
MORFOLOGIA VESICAL

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pds Graduagdo em
Ciéncias Aplicadas a Cirurgia e a Oftalmologia da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais como

requisito parcial para obtencdo de titulo de Mestre.
Area de concentracdo: Anatomofisiopatogenia cirurgica
Linha de Pesquisa: motilidade do musculo liso
Orientador: Prof. Dr Marcelo Dias Sanches

Co-Orientadora: Profa. Dra lvana Duval de Araujo

Belo Horizonte

2014



Alvares, Ronaldo Alvarenga
Injecdo de toxina botulinica intradetrusora no tratamento de bexiga
neurogénica refrataria a anticolinérgicos: influéncia da urodinamica e
morfologia vesical./Ronaldo Alvarenga Alvares.- 2014

Orientador: Marcelo Dias Sanches
Co- Orientadora: lvana Duval de Araujo

Tese (mestrado) — Universidade Federal de Minas Gerais, Faculdade de
Medicina.

1. Bexiga nurogéncia. 2. Anticolinérgicos. 3. Toxina Botulinica A.

4. Urodinamica. 5. Cistografia. 6. Qualidade de vida. 8. Dissertagdes
académicas. |. Sanches, Marcelo Dias.ll. Araljo, Ivana Duval.

I1l. Universidade Federal de Minas Gerais, Faculdade de Medicina. IV.
Titulo




Ronaldo Alvarenga Alvares

INJECAO DE TOXINA BOTULINICA INTRADETRUSORA NO TRATAMENTO DE BEXIGA NEUROGENICA
REFRATARIA A ANTICOLINERGICOS: INFLUENCIA DA URODINAMICA E MORFOLOGIA VESICAL

Dissertacdo apresentada e defendida perante Comissdao Examinadora constituida pelos

Professores:

Prof. Dr. Fernando Gongalves de Almeida

Prof. Dr. Augusto Barbosa Reis

Orientador: Prof. Dr. Marcelo Dias Sanches

Co-orientadora: Profa. Dra. lvana Duval Araujo

Belo Horizonte, de de 2014.




UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

REITOR: Prof. Dr Clélio Campolina Diniz
PRO-REITOR DE POS-GRADUACAO: Prof. Dr Ricardo Santiago Gomez
PRO-REITOR DE PESQUISA: Prof. Dr Renato de Lima dos Santos

FACULDADE DE MEDICINA
DIRETOR: Prof. Dr. Francisco José Penna
COORDENADOR DO CENTRO DE POS-GRADUACAO: Prof. Dr. Manoel Otdvio da Costa Rocha
CHEFE DO DEPARTAMENTO DE CIRURGIA: Prof.Dr. Marcelo Eller Miranda
COORDENADOR DO PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A
OFTALMOLOGIA: Prof. Dr. Marcelo Dias Sanches
COLEGIADO DO PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIRURGIA
Prof. Dr Alcino Lazaro da Silva
Profa. Dra Ivana Duval de Araujo
Prof. Dr Marcelo Dias Sanches
Prof. Dr Marcio Bittar Nehemy
Prof Dr Renato Santiago Gomez
Prof. Dr Tarcizo Afonso Nunes

Sumara Marques Barral - representante discente



DEDICATORIA

A Deus, principio de tudo, pela oportunidade da vida para buscar ser uma pessoa
melhor...

A Leonor, minha esposa, pela compreensdo e apoio durante toda nossa jornada...

Aos meus pais, Marilia e Antonio (in memorian), pelo exemplo que foram e sdo na
minha vida...

Aos meus filhos Lucas e Lais, que me ensinaram o que € o amor puro e
incondicional...

A todos pacientes que em seu sofrimento me ensinaram muito, sobre a medicina

e sobre a vida...



AGRADECIMENTOS

A todos aqueles que contribuiram para a realizacdo deste trabalho, de forma
direta ou indireta. Especialmente:

A Instituicdo Rede Sarah de Hospitais de Reabilitacdo e sua diretoria, que
sempre nos deu o incentivo e oportunidade, de iniciarmos nos caminhos da ciéncia.

Visando nosso aprimoramento em favor do paciente.

Ao meu orientador e co- orientadora, Prof. Dr. Marcelo Dias Sanches e Prof@.

Dra2.lvana Duval Araujo pelo auxilio e oportunidade de realizar este trabalho.

Ao Luiz Sergio Vaz, pelo auxilio incansavel e fundamental, durante a analise

estatistica dos dados.

A todos colegas da enfermagem que participaram da coleta de dados, em

especial as enfermeiras Veronique, Solange, Luiza e Maria Cristina.

Aos colegas de trabalho que souberam compreender o tempo que estive

ausente, durante a realizacdo desta tese.

Ao Dr Méarcio Josbete, meu mentor na uroneurologia, pela auxilio, oportunidade

de convivéncia e exemplo como pessoa e profissional.

A todos pacientes que se dispuseram a participar deste trabalho de forma

voluntaria.

Atodos aqueles que involuntariamente foram omitidos.



Restitui a saude aos doentes, ressuscitai os mortos,
curai os leprosos. Dai gratuitamente o que

gratuitamente haveis recebido. (S.Mateus, 10:8.)



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

BTX-A: Botulinum toxin type A

CAAE: Certificado de Apresentacdo para Apreciacéo Etica
CCM: Capacidade Cistométrica Maxima

CIL: Cateterismo Intermitente Limpo

COEP: Comité de Etica em Pesquisa

CPM: Centro Pontino da Miccéo

DVE: Dissinergia Vesico Esfincteriana

HDN: Hiperatividade Detrusora Neurogénica

ICIQ-SF: International Consultation on Incontinence Questionnaire — Short Form
IR: Insuficiéncia Renal

ITU: Infeccdo do Trato Urinario

LM: Lesao Medular

NDO: Neurogenic Detrusor Overactivity

p: nivel de significancia

PDM: Presséo Detrusora Maxima

TB: Toxina Botulinica

TB-A: Toxina Botulinica tipo A

TUI: Trato Urinario Inferior

TUS: Trato Urinario Superior

Ul: Unidades Internacionais

VR: Volume Reflexo



iNDICE

RESUIMO e e e e e e e e e ee e
ADSEIACT ..uiiiieie e
[a1dgoTe [ o o JO PP RPN
(0] o] [<] 117/ U UPRUPT
Casuistica @ MELOdO ...coovvvvieiiiiieieeee e

F LY o = 1P

Artigo 1 - TOXINA BOTULINICA TIPO A NO
TRATAMENTO DE HIPERATIVIDADE DETRUSORA
NEUROGENICA REFRATARIA A ANTICOLINERGICOS:
RESULTADOS E AVALIACAO DE QUALIDADE DE VIDA

Artigo 2 - A MORFOLOGIA VESICAL NA
CISTOGRAFIA E/OU A URODINAMICA PODEM
AJUDAR A PREVER A RESPOSTA A INJECAO DE
TOXINA BOTULINICA EM BEXIGAS NEUROGENICAS
REFRATARIAS A ANTICOLINERGICOS?

DT EY ol U L Lo SRR

10

11

12

17

18

24

24

35

46

49

51






RESUMO

OBJETIVOS: Avaliar se a cistografia e urodindmica podem ajudar a prever quais
pacientes com hiperatividade detrusora neurogénica (HDN) refratdria a anticolinérgicos
respondem melhor ao tratamento com injecdo intradetrusora de toxina botulinica-A (TB-A). Assim
como a eficdcia e qualidade de vida em relagdo ao tratamento. METODOS: Trinta e quatro
pacientes com lesdo medular (LM) foram avaliados prospectivamente. Todos esvaziavam a bexiga
por cateterismo intermitente limpo (CIL), apresentavam incontinéncia por HDN apesar do uso de
40 mg ou mais de oxibutinina, e foram submetidos a injecdo intradetrusora de TB-A (300Ul).
Avaliacdo pré-tratamento incluiu urodindmica, ultrassonografia, cistografia e questiondrio de
gualidade de vida para incontinéncia (ICIQ-SF). O acompanhamento consistiu de urodindamica e
consulta ambulatorial quatro meses apds tratamento. Avaliou-se na cistografia a forma vesical,
capacidade e presenca de diverticulos. Os parametros urodinamicos utilizados para avaliacdo
foram: capacidade cistometrica maxima (CCM), pressdo detrusora maxima (PDM), complacéncia e
volume reflexo (VR). RESULTADOS: Apds a injecao de TB-A, 70% dos pacientes apresentaram bom
resultado, permanecendo 4 meses ou mais continentes. Houve diferenca significativa na maioria
dos parametros urodindmicos antes do procedimento, no grupo com boa resposta em comparagao
a0 grupo com resposta insatisfatoria . Os pacientes que apresentaram melhor resposta foram
aqueles com CCM maior (p=0,019), VR maior (p=0,041), complacéncia maior (p=0,043). Ndo houve
diferenca estatistica em relacdo a PDM (p=0,691). A CCM (p<0,001) e o VR (p<0,001) aumentaram,
enquanto a PDM diminuiu (p<0,001), a complacéncia ndo apresentou alteragao estatisticamente
significativa (p=0,366). Quanto a cistografia ndo foi observado diferenga estatistica entre esses
grupos em relagdo a forma vesical (p=0,271), capacidade (p>0,720) e presenca de diverticulos
(p>0,999). Houve melhora importante do escore de qualidade de vida com redugao da mediana de
18 para 5 (p<0,001), indicando satisfagdo com o resultado. CONCLUSOES: Os parametros da
cistografia ndo foram capazes de ajudar a prever a resposta a injecdo de TB-A no tratamento de
HDN refrataria. Observou-se que a maior parte dos parametros urodinamicos se encontravam
melhores nos pacientes com boa resposta ao tratamento, exceto a PDM. Também houve melhora
da maioria dos parametros urodinamicos, exceto da complacéncia. Houve satisfacdo importante
dos pacientes com os resultados, de acordo com o questionario de qualidade de vida.
PALAVRAS-CHAVE: BEXIGA NEUROGENICA, ANTICOLINERGICOS, TOXINA BOTULINICA A,
URODINAMICA, CISTOGRAFIA, QUALIDADE DE VIDA.
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ABSTRACT

OBJECTIVES : To assess whether cystography and urodynamics may help predict which
patients with neurogenic detrusor overactivity (NDO) refractory to anticholinergics respond better
to treatment with injection of botulinum toxin A (BTX-A) and the effectiveness and quality of life in
relation to treatment. METHODS: Thirty-four patients with spinal cord injury were evaluated
prospectively. All emptied the bladder by clean intermittent catheterization, had incontinence and
detrusor overactivity despite the use of 40 mg or more of oxybutynin and underwent to bladder
injection of BTX-A (300Ul). Pretreatment evaluation included urodynamics, ultrasound,
cystography and quality of life questionnaire (ICIQ - SF). Follow-up consisted of urodynamics and
office visit four months after treatment. Cystography was evaluated by bladder shape, capacity and
presence of diverticula. Urodynamic parameters used for assessment were maximum cystometric
capacity, maximum detrusor pressure, compliance and reflex volume. RESULTS: After injection of
BTX-A, 70 % of patients had good results, staying 4 months or more continents. There were
significant differences in most urodynamic parameters before the procedure, in the group with
good response compared to those with unsatisfactory response. Patients who showed best
response were those with greater maximum cystometric capacity (p = 0.019), higher reflex volume
(p = 0.041), greater compliance (p=0.043). There was no statistical difference from the maximum
detrusor pressure (p=0.691). The maximum cystometric capacity (p<0.001) and the reflex volume
(p<0.001) increased while the maximum detrusor pressure decreased (p<0.001), the effect on
compliance was not statistically significant (p = 0.366). There was no statistic difference on
parameters of cystography between the groups in relation to shape (p=0.271), capacity (p>0.720)
and presence of diverticula (p>0.999). There was significant improvement in quality of life scores
with the median reduction from 18 to five (p<0.001), indicating satisfaction with the outcome.
CONCLUSIONS: The parameters evaluated at cystography were not able to help predict the
response to injection of BTX-A in the treatment of refractory NDO. It was noted in this study that
the most parameters of urodynamic were better in patients that responded to the treatment,
except the maximum detrusor pressure. There was also improvement in most urodynamic
parameters, except compliance, as well as important patient satisfaction with the results,

according to the questionnaire of quality of life.

KEYWORDS: NEUROGENIC BLADDER ANTICHOLINERGICS, BOTULINUM TOXIN A, URODYNAMICS,
CYSTOGRAPHY, QUALITY OF LIFE.
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INTRODUCAO

A bexiga tem duas fungbes principais: o armazenamento de urina em condicdes de
baixa pressdo e esvaziamento vesical (miccdo) de forma coordenada e controlada sob baixa
pressdo. Estas fases sdo controladas por circuitos neurais integrados ao nivel da parte anterior do
cérebro, tronco cerebral e medula espinhal. O armazenamento da urina depende de reflexos
espinhais lombossacrais, enquanto a mic¢do normal envolve o reflexo espino-bulbo-espinhal
mediado pelo centro pontino da mic¢do (CPM). A capacidade de manter continéncia urindria e o
esvaziamento vesical sdo controlados voluntariamente por estimulos neurais para o trato urindrio
inferior (TUI) através de centros localizados no cérebro e medula espinhal. A disfungao
neurogénica da bexiga é o resultado de uma doenca ou lesdo das vias neurais ou juncdes
neuromusculares que controlam as funcdes do TUI, e geralmente ocorrem apds a lesdo medular
(LM) (1). A bexiga neurogénica com pressGes elevadas pode levar ao refluxo vesico ureteral e a
lesGes do trato urindrio superior (TUS) como: hidronefrose, cicatrizes renais, podendo chegar até
insuficiéncia renal (IR). No passado a IR foi a principal causa de morte apds LM (2). A mortalidade
por LM diminuiu drasticamente, em parte devido a melhoria das condutas uroldgicas nestes casos
(3). Os objetivos do tratamento da bexiga em pacientes com LM sdo: assegurar condicdes sociais
de continéncia para reintegracdo social, permitir a baixa pressdo de armazenamento vesical e
esvaziamento eficiente da bexiga através de baixas pressdes, evitar lesGes por hiperdistensdo
repetidas da bexiga, impedir complicagdes do TUS e TUI devido a altas pressdes intravesicais e
impedir infecgdes do trato urindrio (ITU) de repeticdo. Muitos sistemas de classificagao relativas a
bexiga neurogénica foram propostos. Atualmente a classificacio é geralmente baseada na
neurologia, uroneurologia, e classificagdes funcionais. A classificacdo neurolégica descrita por Bors
e Comarr (4) pode ser aplicada a LM traumatica. Neste sistema de classificacdo, as lesdes sao
classificadas como neurénio motor superior ou inferior em relacdo a localizagdo anatomica da
lesdo e os centros reflexos sacrais da medula. A lesdo do neurbnio motor inferior é aquela que
ocorre no conus medular ou abaixo levando ha um detrusor arreflexo ou hiporreflexo com o
esfincter externo normal ou hipoativo. Ja as lesdes do neurénio motor superior podem ser de dois
tipos: intracraniana (suprapontina) ou lesdes da coluna vertebral (ou suprasacral infrapontina). Na
lesdo supra pontina os impulsos do cortex que inibem a contratilidade do detrusor sao

interrompidos, porém mantendo a coordenacdo do esfincter uretral e a bexiga. Ja nas lesdes da
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coluna vertebral (ou suprasacral infrapontina) o arco reflexo sacral é mantido (Figura. 1). O que
leva a contracdo involuntaria da bexiga durante o enchimento a partir de um determinado volume,

dissinergia vesico esfincteriana (DVE) e pressées intravesicais elevadas.

Supraespinhal

Suprasacral

Mista

Infrasacral

oo Cirurgia Pélvica
Neuropatia
LesBes Musculares

Cauda
Equina

Figura. 1. Classificagdo anatémica da bexiga neurogénica. (De Cardenas DD,
Mayo ME, Rei JC. Trato urindrio e intestinal definicdo de condutas em
reabilitacdo. In: Braddom RL, RM Buschbacher, Dumitru D, et al, editors.

Medicina fisica e de reabilitacao. Philadelphia:W.B.

A pressado intravesical cronicamente elevada devido a DVE, se ndo tratada, muitas
vezes leva a deterioragdao do TUS. Os achados urodindmicos classicos incluem hiperatividade
vesical, com contra¢dao simultanea do detrusor e esfincter externo, pressao intravesical elevada, e
volume residual elevado(5).

O estudo urodinamico é o exame mais indicado para avaliar a disfuncdo vesical
neurogénica, e ajuda a definir o diagndstico do tipo de disfungdo miccional, causa dos sintomas do
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TUI e progndstico para leses no TUS. O exame consta de trés etapas sendo a primeira a
urofluxometria (pacientes com mic¢do voluntaria), a segunda a cistometria (fase de enchimento da
bexiga) e a terceira fase o estudo fluxo/pressdo (fase de esvaziamento da bexiga). Normalmente é
feito no ambulatério com profilaxia antibidtica de rotina para pacientes com bexiga neurogénica,
devido a possibilidade de bacteritria assintomatica nesses pacientes(6;7). Durante o exame sdo
avaliados capacidade vesical, sensibilidade vesical, complacéncia vesical, presenca de
hiperatividade detrusora, fluxo urindrio e volume residual. Assim sao classificados os diversos tipos
de comportamento vesical sendo definido a melhor conduta para tratamento. O exame também é
utilizado para acompanhamento apés inicio do tratamento. As informacdes obtidas a partir do
estudo urodindmico sdo essenciais para tratamento adequado da bexiga neurogénica (8). O
acompanhamento urolégico é realizado anualmente ou uma vez a cada 2 anos em pacientes com
lesGes medulares, sendo o ultrassom de vias urinarias realizado anualmente nos pacientes com
lesGes traumaticas estaveis. Nos casos de doencas progressivas, modificacdo do comportamento
vesical, ITU de repeticdo ou alteragdes surgidas no TUS, o estudo urodindmico é necessario para
avaliar as possiveis mudancgas nas pressoes vesicais e modificacbes na terapia visando evitar lesGes
do TUS (8). O objetivo do acompanhamento continuo é preservar o TUS e evitar sua deterioragdo,
embora isso ainda possa ocorrer, mesmo com um programa de controle da bexiga e da integridade
do TUI (9).

De forma geral o tratamento inicial da HDN é através do uso de medicacGes
anticolinérgicas, sendo o CIL utilizado para o esvaziamento vesical, naqueles com volume residual
elevado. Normalmente é realizado a cada 4 ou 6 horas para manter o volume vesical abaixo de 500
ml, podendo ser ajustado com base na ingestdo total de liquidos e do volume urindrio. Hoje é
aceito como o melhor e mais seguro método de tratamento a longo prazo da bexiga neurogénica
(10). E observado uma maior taxa de complicacdes uroldgicas com uso cronico de cateteres de
demora, o que ndo é comum com a utilizacdo de rotina do CIL (11). A utilizagdo crbnica de
cateteres de demora (Foley e cateteres suprapubicos) tém sido frequentemente associados com
taxas elevadas de infec¢bes cronicas do trato urinario, pielonefrite, uretrite, prostatite, calculos
vesicais, estenoses uretrais, hipospadia traumdtica, cancer de bexiga, baixa capacidade e
complacéncia vesical (12). Lapides e colaboradores (13) sugeriram que as ITU tem como base a
hiperdistensado vesical devido a retengdo urinaria o que leva a alteragdes isquémicas da parede da
bexiga, diminuindo o mecanismo de defesa do tecido contra a infecgao. Com base nesta teoria, a
retengdo urinaria, em oposicdo ao cateterismo, por si s6, € uma causa de ITU. Os pacientes que

apresentam incontinéncia entre os cateterismos devido a HDN, podem se beneficiar do uso de
14



agentes anticolinérgicos. O objetivo da maioria dos agentes farmacoldgicos usados para tratar a
bexiga neurogénica é inibir a hiperatividade involuntaria do musculo detrusor aumentando a
capacidade vesical e reduzindo a pressdo intravesical. As principais classes de agentes
farmacoldgicos utilizados atualmente sdo os anticolinérgicos (oxibutinina, tolterodina, solifenacina,
darifenacina), antidepressivos triciclicos (imipramina), medicamentos anti-espasmaddicos
(baclofeno, tizanidina). As medicacbes anticolinérgicas sdo as mais utilizadas, no entanto, podem
estar associada a efeitos adversos significativos, tais como boca seca e diminuicdo da secrecdo e
motilidade gastrointestinal. Sendo esses efeitos mais frequentes com a oxibutinina por ser menos
seletiva. A oxibutinina pode também ser aplicada dentro da bexiga, através de sonda uretral, com
diminuicdo dos efeitos colaterais sendo possivel uso de doses mais elevadas(14). Outras terapias
intravesicais para tratar a hiperatividade do detrusor também tem sido tentadas, como as
instilacOes por via intravesical de atropina, anestésicos locais, vallinoides (resiniferatoxina, e
capsaicina)(15). A toxina botulinica (TB) surgiu como uma op¢do a mais no tratamento da
hiperatividade vesical refrataria aos anticolinérgicos ou naqueles pacientes com efeitos colaterais

acentuados com uso destas medicagoes.

A TB foi descrita por Van Ermengem (16) em 1897, e desde entdo a sua utilidade em
medicina tem evoluido. Por ser um potente composto biolégico, € uma ferramenta versatil no
arsenal clinico terapéutico com uma lista crescente de utilizagcdes. A TB pode ser encontrada como
sete sorotipos: A, B, C, D, E, F e G(17). Atualmente, os sorotipos A e B estdo disponiveis para uso
clinico. A TB-A é o sorotipo mais utilizado para fins terapéuticos. A TB tem alta afinidade para as
terminagdes nervosas colinérgicas periféricas e inibe a liberagdo de acetilcolina nas juncgdes
neuromusculares, resultando em fraqueza muscular prolongada localizada e paralisia quando
injetada diretamente no musculo (18). Este efeito é reversivel, com duracao de a¢ao no musculo
detrusor entre 16 e 36 semanas (19;20). Efeitos colaterais indesejdveis associados com a inje¢do
local de BT-A ndo sdo comuns em compara¢do com outras intervengdes farmacoldgicas, tais como
anticolinérgicos (19-21). A injecdo de TB- A no musculo detrusor para o tratamento da
hiperatividade foi introduzida em 2000 como opg¢ao de tratamento minimamente invasivo,
posicionado entre o tratamento anticolinérgico oral que foi ineficaz ou n3o tolerado, e a cirurgia
(cistoplastia) que é mais invasiva (20). A sua seguranca e eficdcia foi confirmada em estudo
randomizado controlado (21). Varios trabalhos tém avaliado o uso da TB-A em inje¢des no musculo
detrusor de pacientes com bexiga neurogénica em uma tentativa de reduzir a hiperatividade,
melhorando a capacidade da bexiga, e reduzindo a incontinéncia (20;22). Para o tratamento da

hiperatividade do musculo detrusor a TB-A é injetada em varios locais na bexiga, geralmente, com
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doses entre 200 e 300 Ul (20;23). Porém a dose ideal para o tratamento ndo se encontra bem
definida, ha estudos que demonstram resultados semelhantes utizando doses de 200 e 300 Ul
(19;24). A maioria dos estudos utlizam a técnica descrita por Schurch B(20), evitando a inje¢do no
trigono vesical. Porém estudos posteriores mostraram ndao haver maior risco de surgimento de
refluxo vesico ureteral, mesmo injetando a TB-A na regido do trigono (25). Pacientes que
apresentam baixa complacéncia vesical podem ndo se beneficiar da injecdo da TB-A, devido a
possiveis alteracbes do musculo detrusor tais como fibrose, porém existem controvérsias em
relacdo a este aspecto(23). A principal desvantagem de TB-A é o efeito temporario, necessitando
repetir injecOes de acordo com o tempo de duracdo.

Em nossa pratica, observamos diferentes respostas clinicas a TB-A, apesar dos
pacientes apresentarem parametros urodindmicos semelhantes antes do procedimento (26). O
presente estudo foi motivado pela observacdo de que bexigas avaliadas pela cistografia e
cistoscopia durante o procedimento revelaram caracteristicas diferentes que poderiam influenciar
o resultado do tratamento. Foi estudado se as caracteristicas identificadas pela cistografia ou os
parametros urodinamicos antes do procedimento, podem ajudar a prever o resultado da injecdo
intradetrusora de TB-A, no tratamento de bexiga neurogénica refrataria a anticolinérgicos.
Também estudamos através do questionario de qualidade de vida, a satisfacdo dos pacientes, em

relacdo a continéncia ap6s o tratamento com a TB-A.
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OBIJETIVOS

Avaliar os parametros urodinamicos e da cistografia antes de injecdo de TB-A, e a sua
influéncia no resultado apds o tratamento. Assim como o grau de satisfacdo dos pacientes
utilizando o questiondrio de qualidade de vida International Consultation on Incontinence

Questionnaire — Short Form (ICIQ-SF) ( Versdo validada em portugués).
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CASUISTICA E METODO

Foi realizado um estudo prospectivo de 34 pacientes, 23 do sexo masculino e 11 do
sexo feminino. A idade média foi de 31,2 + 10,3 anos (média + desvio padrdo) com variacdo de 19 a
55 anos. Haviam 28 pacientes paraplégicos e 6 tetraplégicos, com 25 casos traumaticos e 9 casos
ndo-traumaticos. O tempo médio desde a lesdo medular foi de 5,9 + 4,4 anos, com um maximo de
19 anos e um minimo de 1 ano, em tratamento no Hospital Sarah Belo Horizonte. O estudo foi
aprovado pelo COEP do Hospital Sarah de Brasilia (CAAE 24188413.3.0000.0022). O consentimento
informado foi obtido de todos os pacientes que participaram do estudo. Todos realizavam CIL e
apresentavam bexiga neurogénica refratdria aos anticolinérgicos. Sendo considerada bexiga
refratdria o uso de 40 mg ou mais de oxibutinina (intravesical ou associagdo com oral) sem
resposta (mantendo hiperatividade e perdas urindrias) apds pelo menos 1 més de tratamento
clinico. Todos apresentavam incontinéncia urindria e foram submetidos a injecdo intradetrusora de
TB-A para tratamento da HDN. A técnica utilizada foi a descrita por Schurch B(20) em 2000. A TB-A
foi injetada sob controle cistoscdpico e anestesia geral em regime de internacdo. A bexiga foi
preenchida com, solucdo salina 0,9%. Sob controle visual através do cistoscépio, 300 Ul de TB-A
foram injetados através uma agulha 6 Fr em 30 locais do musculo detrusor, poupando o trigono
(Figura 2). Cada frasco de 100 Ul da preparacdo comercialmente disponivel da TB-A foi diluido em
10 ml de solugdo salina a 0,9%, com uma dose de 10 unidades por ml que foi injetada em cada
local. A cistografia, ultrassonografia de vias urinarias e avaliagdo urodindamica foram realizados
com intervalo de no maximo 6 meses antes do procedimento.

Avaliou-se a satisfacdo do paciente com o tratamento através do questiondrio de
qualidade de vida, que foi aplicado na admissdo para realizagdo do procedimento e 4 meses ap0s,
no retorno para controle urodinamico. Sendo aplicado pelos mesmos profissionais de enfermagem.
Os resultados foram obtidos comparando o comportamento vesical através da urodindmica e o
questionario de qualidade de vida antes do procedimento e apds 4 meses. Foram também
avaliados a influéncia da cistografia (presenca de diverticulos, forma vesical e capacidade vesical)
na reposta ao tratamento. Foi considerado uma resposta satisfatdria ao procedimento naqueles
gue conseguiram a continéncia e melhora da hiperatividade vesical proporcionando uma bexiga de

baixo risco para o TUS por pelo menos 4 meses apds a inje¢cdao da TB-A.
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Figura -2 Técnica de Injecdo da toxina botulinica na bexiga
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Os dados foram avaliados utilizando os seguintes parametros urodinamicos: capacidade
cistométrica maxima (CCM), pressao detrusora maxima (PDM), volume reflexo (VR) e complacéncia

vesical.

Em relagdo a cistografia avaliamos a capacidade vesical, forma da bexiga, presenca de

diverticulos (Figura 3). Utilizou-se os seguintes critérios: capacidade vesical em mililitros (ml).

Forma vesical: bexiga arredondada, piriforme e/ou pinheiro. Diverticulos: auséncia, pequena
qguantidade (<10 diverticulos) e grande quantidade (210 diverticulos). Os dados obtidos foram
correlacionados com objetivo de avaliar a influéncia destes fatores na resposta & injecdo

intradetrusora de TB- A.
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Figura 3- formatos de bexiga a cistografia
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Critérios de inclusdo: Pacientes de ambos os sexos com diagndstico de lesao medular,
idade entre 15 e 55 anos, acompanhados regularmente no Hospital Sarah Belo Horizonte, que
apresentavam bexiga neurogénica refratdria a anticolinérgicos (uso de oxibutinina na dose de 40
mg /dia ou mais, por pelo menos 1 més), incontinentes e submetidos a inje¢do intradetrusora de
TB- A.

Critérios de exclusdo: Pacientes com menos de 15 anos e acima de 55 anos. Pacientes
com diabetes, outras doengas neuroldgicas, cirurgias uretrais ou vesicais anterior ao inicio do
tratamento.

Os pacientes ingressaram no estudo seguindo a demanda natural de acompanhamento
dentro do Hospital Sarah Belo Horizonte quando realizaram avaliagdo uroldgica de rotina apds a
admissdo, consistindo em consulta, urodindmica, exames de laboratério e US de vias urinarias.
Posteriormente iniciado o tratamento de primeira escolha através do uso de anticolinérgicos
(oxibutinina) e cateterismo intermitente. A TB foi indicada naqueles sem resposta ao uso da
oxibutinina na dose de 40 mg/dia ou mais, apds tratamento clinico e exames complementares

(urodinamica, cistografia, ultrassom de vias urinarias).
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Artigo 1

TOXINA BOTULINICA TIPO A NO TRATAMENTO DE HIPERATIVIDADE DETRUSORA
NEUROGENICA REFRATARIA A ANTICOLINERGICOS: RESULTADOS E AVALIACAO DE
QUALIDADE DE VIDA.

Autores: Ronaldo Alvarenga Alvares, Marcelo Dias Sanches, Ivana Duval Araujo
RESUMO

OBIJETIVO: Avaliar a eficacia da injecdo intradetrusora da toxina botulinica tipo A (TB-A) (300 Ul)
em pacientes com lesdao medular e incontinéncia urindria devido a hiperatividade detrusora
refrataria aos agentes anticolinérgicos, assim como qualidade de vida apds o tratamento.
METODOS: Foram avaliados prospectivamente 34 pacientes com lesdo medular, que faziam
cateterismo intermitente. Todos apresentavam hiperatividade detrusora e incontinéncia urinaria
refrataria, apesar do uso de oxibutinina 40 mg ou mais. A avaliacdo pré-tratamento incluiu estudo
urodindmico, ultrassonografia do trato urinario e questionario de qualidade de vida (ICIQ-SF). O
acompanhamento foi concluido em 4 meses com urodindmica, consulta e questionario de
qualidade de vida. RESULTADOS: Apds o procedimento, a capacidade cistométrica maxima
(p<0,001) e o volume reflexo (p<0,001) aumentaram, enquanto a pressdo detrusora maxima
diminuiu (p<0,001), a complacéncia ndao apresentou alteragdo estatisticamente significativa
(p=0,366). Houve melhora importante do escore de qualidade de vida com redu¢do da mediana de
18 para 5 (p<0,001), indicando satisfagdo com o resultado. Vinte e nove pacientes (85,3 %)
mantiveram os anticolinérgicos apds o procedimento, sendo que 5 (14,7%) suspenderam o uso,
apds ficarem continentes. CONCLUSAO: No presente estudo, a8 exemplo do observado na literatura,
houve melhora da maioria dos parametros urodinamicos, exceto da complacéncia. Observou-se
também satisfacdo importante dos pacientes com os resultados, de acordo com o questiondrio

(ICIQ-SF).

Palavras-chave - bexiga neurogénica, lesao medular, toxina botulinica tipo A, qualidade de vida
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INTRODUCAO

As lesGes da medula espinhal supra sacral podem induzir a hiperatividade neurogénica do
detrusor(HND) e dissinergia vesico esfincteriana (DVE), o que prejudica as funcdes de
armazenamento e esvaziamento vesical. A pressao intravesical elevada leva a uma reducdo da
capacidade da bexiga e incontinéncia, e induz potencial dano da estrutura da parede da bexiga e
do trato urindrio superior(1). Atualmente as primeiras op¢des de tratamento sdo o esvaziamento
vesical sob baixa pressdo através do cateterismo intermitente limpo (CIL) e o uso de medicacdo
anticolinérgica oral, para reduzir a pressdao e melhorar a capacidade da bexiga (2). No caso de
insucesso ou de efeitos secundarios graves dos agentes anticolinégicos orais, procedimentos
cirargicos, tais como ampliacdo vesical (cistoplastia) sdo solucdes eficazes a longo prazo em muitos
doentes (3) . No entanto, devido a sua natureza invasiva, a cirurgia é apenas considerada quando o

tratamento conservador falha ou n3o é tolerado.

A toxina botulinica (TB) foi descrita por Van Ermengem (4) , em 1897, e evoluiu de um potente
veneno bioldgico para uma ferramenta clinica versatil, com uma crescente lista de utilizacGes. A TB
existe como sete sorotipos, designados por A, B, C, D, E, F e G (5). Atualmente, os sorotipos A e B
estdo disponiveis para uso clinico. Injetado no musculo, causa paralisia flacida, inibindo a liberacado
de acetilcolina na juncdo colinérgica pré-sinaptica. Os efeitos clinicos da TB sdo transitorios e
relacionados com a dose. Smith et al (6) demonstraram o efeito da TB-A na liberacdo de

acetilcolina e noradrenalina, nos musculos lisos da bexiga e da uretra, respectivamente.

A injecdao de TB-A no musculo detrusor para o tratamento de HDN foi introduzida em 2000. Esta
terapia é uma opc¢do de tratamento minimamente invasivo posicionando entre o tratamento
anticolinérgico oral, que era ineficaz ou nao tolerado, e a cirurgia invasiva (7). Sua seguranga e
eficacia foram confirmadas em estudo placebo - controlado randomizado (8). Varios estudos
avaliaram o uso da injecao de TB-A no musculo detrusor de pacientes com lesdao medular (LM), na
tentativa de reduzir a hiperatividade detrusora, aumentar a capacidade da bexiga, e reduzir a
incontinéncia de urgéncia (7;9). Na pratica, observa-se boa resposta clinica apds o uso deste
medicamento, com melhora na maioria dos parametros urodinamicos. Observa-se também um

bom grau de satisfacdo dos pacientes com o tratamento.

O objetivo do presente estudo foi avaliar os resultados urodinamicos da injecao intradetrusora da
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TB-A e o grau de satisfacdo dos pacientes, através da utilizacdo do questiondrio de qualidade de

vida (ICIQ-SF), na versdo traduzida para o portugués(10) .

CASUISTICAS E METODO

Um total de 34 pacientes foi incluido no estudo prospectivo, realizado entre janeiro de 2012 e julho
de 2013. Vinte e trés homens e 11 mulheres com idade de 19-55 anos (31,2 + 10,3), sendo 28
paraplégicos e 6 tetraplégicos, 25 traumaticos e 9 ndo traumaticos. Todos apresentavam LM e
bexiga neurogénica e faziam CIL. Apresentavam HDN refrataria aos anticolinérgicos (40 mg/dia ou

mais de oxibutinina intravesical ou associacdo com oral) e incontinéncia.

Todos os métodos e definicGes foram baseados na padronizacdo da terminologia da funcdo do
trato urindrio inferior (11). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Rede Sarah (CAAE
24188413.3.0000.0022). O consentimento informado foi obtido de todos os pacientes que

participaram do estudo.

A avaliacdo inicial dos pacientes antes do procedimento incluiu histdria clinica, exame fisico,
ultrassonografia dos rins e do trato urinario, estudo urodindmico (Multichannel urodynamics
studies — Medtronic Duet systems, versdo 8.20, Minneapolis) e preenchimento do questionario de
qualidade de vida para incontinéncia (ICIQ-SF)(10;12). Sendo o valor de 21 o pior para qualidade
de vida e o valor de 0 o melhor. Todos os métodos e as definicdes foram baseados nas normas da
Sociedade Internacional de Continéncia (11). Os parametros urodinamicos medidos foram o
volume reflexo (VR), pressdao detrusora mdaxima(PDM), complacéncia vesical, e capacidade

cistométrica maxima(CCM).

Todos os procedimentos foram realizados em pacientes internados e sob anestesia geral.
Antibidticos perioperatérios foram administrados oralmente durante sete dias, de acordo com a
cultura de urina, sendo a injecdo da TB realizada no quinto dia de administracao do medicamento.
Todos os Pacientes apresentavam bacteriuria. A TB- A (Allergan Pharmaceuticals Ireland Westport -
Irlanda) foi diluida em soro fisioldgico estéril até uma concentragdo final de 10 Ul / ml de solugdo
salina normal. Utilizando o cistoscopio Storz n2 19 e agulha de calibre 6 FR foi injetado um total de
300 Ul (30 ml) em 30 locais do musculo detrusor poupando o trigono como descrito por Schurch et

al (7) (Figura 1). Os pacientes que apresentaram melhora apds o procedimento, foram instruidos a
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progressivamente diminuirem a dose dos anticolinérgicos, e em seguida interromperem a

medicagdo. A resposta foi considerada eficaz quando o paciente se manteve 4 meses ou mais

continente, mesmo usando agentes anticolinérgicos.

Chipula da bexiga
Local de Injegdo

Base
da
EBexiga

Meato Ureteral

Figura -1 Técnica de inje¢ao toxina botulinica (Ginsberg D, J Urol 2012)

A avaliagdo clinica ambulatorial, urodinamica e preenchimento do questionario (ICIQ-SF)(10;12) foi
realizada 4 meses apdés o tratamento. Outra dose da TB foi indicada para pacientes que
permaneceram continentes por 4 meses ou mais. A cistoplastia foi sugerida como tratamento para

0s €asos que nao responderam ou aqueles em que os efeitos duraram menos de 4 meses.
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RESULTADOS

Todos os procedimentos foram bem tolerados. Ndo houve complicagdes agudas relacionadas com
as injecbes, tais como hematlria importante, lesdo de estruturas adjacentes, disrreflexia
autonomica, ou infeccdo do trato urindrio. Ndo houve complicacGes possivelmente relacionadas

com a toxina, como a disfagia, diplopia, ou paralisia muscular.

Trinta pacientes (88,2%) ficaram completamente continentes, porém seis pacientes cuja resposta
clinica durou menos de 4 meses foram considerados fracassos. Outros quatro pacientes (11,8%)
permaneceram incontinentes quatro meses apds o tratamento e foram considerados fracassos.
Vinte e quatro (70%) pacientes permaneceram continentes por mais de 4 meses e foram
considerados com resposta satisfatéria. Entre os 34 pacientes estudados, apds 4 meses de
seguimento, vinte pacientes (58,8%) haviam diminuido a dose de anticolinérgicos, cinco (14,7%)
interromperam o uso e nove (26,5%) ndo modificaram a dose da medicacdo (tabela I). J& entre os
24 pacientes com resposta satisfatoria, 5 suspenderam os anticolinérgicos e 16 conseguiram

diminuir a dose de anticolinérgicos apds o procedimento (tabela Il).

Tabela | — Uso de anticolinérgicos apos

injecao de toxina botulinica (Total)

Uso de anticolinergicos N2 pacientes
N3do diminuiu 9 (26,5%)
Diminuiu 20 (58,8%)
Suspendeu 5 (14,7%)
Total 34 (100%)
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Tabela Il — Uso de anticolinérgicos ap6s
injecdo de toxina botulinica (resultados

satisfatérios)

Uso de anticolinergicos N2 pacientes
Nado diminuiu 3 (12,5%)
Diminuiu 16 ( 66,6%)
Suspendeu 5 (20,8%)
Total 24 (100%)

No controle ambulatorial apds 4 meses, a avaliacdo urodindmica revelou aumento no VR (p < 0,001)
e CCM (p < 0,001). Houve reducdo da PDM (p < 0,001). A complacéncia ndo apresentou alteracdo
com significancia estatistica (p=0,366) (tabela Ill). Doze pacientes apresentaram bexiga arreflexa no
controle. Quatro pacientes permaneceram incontinentes, apds o tratamento, apesar de
apresentarem melhora no escore de continéncia e da maioria dos parametros urodindmicos.
Portanto, o tratamento ndo foi eficaz em 10 pacientes (quatro sem resposta e seis com respostas

de curta duragdo).

Tabela lll — Parametros urodinamicos antes e depois da injecao de toxina botulinica

Antes (n=34) Depois (n=34) Valor—p*

Capacidade cistometrica
maxima (ml) 309 + 155 492 + 193 <0.001

Pressdo detrusora maxima

(cmH,0) 70 + 27 41 + 20 <0.001
Volume reflexo (ml) 228 £ 99 381+ 229 <0.001
Complacéncia (ml/cmH,0) 32+21 29 +18 =0.366

* Paired, two-sided Student's t-test
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Em relacdo a avaliacdo da qualidade de vida, verificada através do questionario, houve diminuicao
importante do escore apds o procedimento, o que significa boa satisfacdo dos pacientes com o

resultado obtido. A mediana de escore passou de 18, para 5 apds o procedimento (Figura 4).

Figura 4 — escore de incontinéncia antes e apds uso da toxina botulinica
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DISCUSSAO

As injegdes intradetrusoras de TB-A proporcionam uma melhora clinicamente significativa em
pacientes com HDN refratdria aos anticolinérgicos e sdo muito bem toleradas (8). No presente
estudo observou-se continéncia durante periodo superior a 4 meses em 70% dos pacientes
submetidos ao tratamento, sendo que 66% destes conseguiram reduzir a dose de anticolinérgicos
e 20% suspenderam esta medicagdo. No total de pacientes também houve redugdo de
anticolinérgicos, porém em menor escala (tabela | e Il). Em outros estudos com popula¢des
semelhantes de pacientes, o percentual de continentes apds a inje¢do da toxina variou de 42 % a

87 % e 28-58 % interromperam o uso de anticolinérgicos (13).

Neste estudo, ndo se observou alteracao estatistica da complacéncia vesical apds a injecdao da TB-A,

em contraste com outros relatos na literatura (13). Sugerindo que bexigas de complacéncia ruim
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(abaixo de 20) podem ndo se beneficiar do tratamento. Ha algumas limitacGes no que diz respeito
aos estudos com a TB-A intradetrusora. A maioria dos estudos, bem como este, foram realizados
em pequena escala, com menos de 50 pacientes. As doses de anticolinérgicos consideradas
refratarias ao tratamento clinico ndo estdo bem definidas, sendo que em alguns estudos essas
doses ndo sdo relatadas ou poderiam ainda ser aumentadas, talvez chegando a resultados
melhores antes da utilizacdo da TB-A(14), podendo influénciar os resultados. Outros estudos
consideram bexigas refratarias aquelas com intolerdncia aos anticolinérgicos(15). Nestes casos
pacientes sem utilizar anticolinérgicos, podem apresentar bexigas com maiores possibilidades de
resultados satisfatérios ao tratamento com a TB-A. Neste estudo, incluimos apenas casos em que
foi utilizado pelo menos 40 mg de oxibutinina/ dia, sem resposta satisfatdria. Sugerindo bexigas

menos responsivas ao tratamento.

Embora ndo haja consenso sobre a dose étima de TB-A ou normatizacdo do procedimento para a
injecdo da mesma no musculo detrusor, a maioria dos estudos utilizou a técnica descrita por
Schurch et al(7), na dose de 300 Ul. No entanto, alguns grupos optaram por utilizar doses menores
de 200 Ul, como Kuo et al. que mostraram respostas semelhantes com doses de 200 Ul. No
entanto, este estudo foi realizado em pacientes com HDN e idiopatica (16). Em estudo recente
Ginsberg, D et al, compararam doses de 200 ou 300 U TB-A. Ambas foram bem toleradas e
diminuiram os episdodios de perdas semanais e a PDM, houve aumento CCM e melhora da
gualidade de vida em comparacdo com o placebo. Ndo se observou beneficios na eficacia ou
duragdo do efeitos comparando as doses de 300 e 200 Ul(17). Em estudo multicéntrico,
randomizado, duplo cego e placebo controlado realizado por Cruz.F, observou- se resultados
semelhantes com uso de 300 e 200 Ul da TB-A(18). Em relagdo a técnica de aplicagdo, é importante
considerar que a parede da bexiga neurogénica nao é regular, podendo apresentar diferentes
espessuras. Sendo assim, pode haver injecdo inadvertida do medicamento fora da parede da
bexiga, mesmo em procedimentos realizados pelo mesmo cirurgido e utilizando materiais
endoscépicos convencionais. Além disso, a injecdo pode ocorrer muitas vezes, numa regidao
subendotelial. Um estudo de Kuo et al mostrou que ndao houve diferen¢a na resposta comparando
injecdo subendotelial e intradetrusora, mas o grupo de doentes foi de tamanho limitado (19).
Neste estudo, bem como outros, a recomendacgdo para a inje¢ao da TB foi a ndo resposta clinica ao
tratamento anticolinérgico (presenca de incontinéncia apesar de doses elevadas) com base nos

resultados da urodinamica.
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Observou-se que 30 % dos pacientes ndao apresentaram resposta adequada ao tratamento,
definida pela continéncia sustentada durante 4 meses ou mais. Seria desejavel que o efeito desta
terapia permanecesse por pelo menos 4 meses para que o processo pudesse ser realizado até duas
a trés vezes por ano, por ser invidvel um nimero maior de procedimentos por ano, especialmente

para pacientes que necessitam de tratamento por tempo indeterminado.

Concluindo, o uso da TB-A no tratamento da HDN refrataria a anticolinérgicos é uma opgdo a ser
considerada antes de tratamentos mais invasivos. Em nosso estudo, bem como na literatura, houve
melhora na maioria dos parametros urodindmicos analisados apds a injecdo de TB, exceto da
complacéncia. Observou — se resultado satisfatéorio em 70% dos pacientes. Houve melhora
significativa das perdas urindrias refletindo em satisfagdo importante, através da medida dos

escores de qualidade de vida, relacionados a continéncia.
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ARTIGO 2
A MORFOLOGIA VESICAL NA CISTOGRAFIA E/OU A URODINAMICA PODEM AJU-

DAR A PREVER A RESPOSTA A INJECAO DE TOXINA BOTULINICA EM BEXIGAS NEU-
ROGENICAS REFRATARIAS A ANTICOLINERGICOS?

RESUMO:

OBIJETIVOS: Avaliar se a cistografia e a urodindmica podem ajudar prever quais pacientes com
hiperatividade neurogénica do detrusor (HDN) refrataria a anticolinérgicos respondem melhor ao
tratamento com injecdo de toxina botulinica A (TB-A). METODOS: Trinta e quatro pacientes com
lesdo medular foram avaliados prospectivamente. Todos esvaziavam a bexiga por cateterismo
intermitente limpo (CIL), apresentavam incontinéncia por hiperatividade detrusora apesar do uso
de 40 mg ou mais de oxibutinina, e foram submetidos a injecdo intradetrusora de TB-A (300 Ul).
Avaliacdo pré-tratamento incluiu urodindmica, ultrassonografia e cistografia. O acompanhamento
consistiu de urodindmica e consulta ambulatorial 4 meses apds tratamento. Avaliou-se na
cistografia a forma vesical, capacidade e presenca de diverticulos. Os parametros urodinamicos
utilizados para avaliagdo foram: capacidade cistométrica maxima (CCM), pressao detrusora maxima
(PDM), complacéncia e volume reflexo (VR). RESULTADOS: Apds a injecdo de TB-A, 70% dos
pacientes apresentaram resultados satisfatérios, permanecendo 4 meses ou mais continentes.
Houve diferenga significativa na maioria dos parametros urodinamicos antes do procedimento, no
grupo com boa resposta em comparagdo ao grupo com resposta insatisfatdria . Os pacientes que
apresentaram melhor resposta foram aqueles com CCM maior (p=0,019), VR maior (p=0,041),
complacéncia maior (p=0,043). Nao houve diferenga estatistica em relagdo a PDM (0,691). Quanto
a cistografia ndo foi observado diferenca estatisca entre estes grupos em relagdo a forma vesical
(p=0,271), capacidade (p>0,720) e presenca de diverticulos (p>0,999). CONCLUSOES: Os
parametros avaliados na cistografia ndo foram capazes de ajudar a prever a resposta a inje¢ao de
TB-A no tratamento de HDN refrataria. Observou-se neste estudo que a maior parte dos
parametros urodinamicos se encontravam melhores nos pacientes que apresentaram boa resposta

ao tratamento, exceto a PDM.

Palavras-chave: bexiga neurogénica, anticolinérgicos, toxina botulinica A, urodinamica, cistografia
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INTRODUCAO

A toxina botulinica (TB) foi descrita por Van Ermengem (1) em 1897 e existe como sete sorotipos: A,
B,C,D, E, FeG(2). Atualmente, os sorotipos A e B estdo disponiveis para uso clinico, sendo o tipo
A mais utilizado na urologia. Quando injetada no musculo, causa paralisia flacida inibindo a
liberacdo de acetilcolina na juncdo pré-sinaptica colinérgica. Este efeito é transitorio e relacionado
com a dose. Em musculos lisos, foi demonstrado por Smith et al. (3) o efeito da TB-A na liberacdo

de aceticolina e noradrenalina na bexiga e uretra, respectivamente.

O tratamento da HDN utilizando a injecdo de TB-A no musculo detrusor foi introduzido em 2000
(4). Esta terapia é uma opgao de tratamento minimamente invasivo, sendo mais invasivo do que o
tratamento com anticolinérgico oral e menos invasivo que a cirurgia (4). Sua seguranca e eficacia ja
foram confirmadas em um estudo randomizado, controlado por placebo(5). Alguns estudos
avaliaram o uso de injecGes de TB-A no musculo detrusor de pacientes com lesdo medular na
tentativa de reduzir HDN, aumentar a capacidade vesical, e reduzir a incontinéncia de urgéncia,

melhorando a qualidade de vida desses pacientes(5;6).

Em trabalho anterior, observou-se diferentes respostas clinicas a TB-A, apesar dos pacientes
apresentarem parametros urodindmicos semelhantes antes do procedimento (7). O presente
estudo foi motivado pela constata¢do de que algumas bexigas avaliadas pela cistografia, e através
da cistoscopia durante o procedimento cirdrgico, revelaram caracteristicas diferentes que
poderiam influenciar o resultado do tratamento. Em termos de morfologia na cistografia,
identificou-se dois tipos principais: 1) Bexigas arredondadas, e sem diverticulos e 2) bexigas com
forma alterada como "piriforme" ou "pinheiro" e com diverticulos. Estudou-se entdo se alteracbes
identificadas pela cistografia ou parametros urodinamicos antes do procedimento poderiam ajudar
a prever o resultado da injecdo intradetrusora de TB-A, para tratamento de HDN refrataria a

anticolinérgicos.
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CASUISTICA E METODOS

Trinta e quatro pacientes com lesdo medular submetidos a injecdo de TB-A entre janeiro de 2012 e
julho de 2013 foram avaliados prospectivamente. Sendo 23 do sexo masculino e 11 do sexo
feminino. A idade média foi de 31,2 + 10,3 anos (média + desvio padrdao) com variacdo de 19 a 55
anos. Haviam 28 pacientes paraplégicos e 6 tetraplégicos, com 25 casos traumaticos e 9 casos ndo-
traumaticos. O tempo médio desde a lesdo medular foi de 5,9 * 4,4 anos, com um maximo de 19
anos e um minimo de 1 ano. Todos os métodos e as definicdes foram baseadas na normatizacdo da
terminologia da func¢do do trato urindrio inferior porm Abrams et al. (8). O estudo foi aprovado
pelo COEP do Hospital Sarah de Brasilia (CAAE 24188413.3.0000.0022). O consentimento

informado foi obtido de todos os pacientes que participaram do estudo.

Todos os pacientes esvaziavam a bexiga através de CIL , apresentavam incontinéncia urinaria
devido a HDN refrataria a doses de oxibutinina igual ou maior que 40 mg (intravesical ou
associacdo com oral). A avaliagdo dos pacientes incluiu historia clinica, exame fisico,
ultrassonografia dos rins e do trato urindrio, cistografia, e avaliacdo urodindmica ( Urodindmica
Multi-canal - sistemas da Medtronic Duet, versdo 8.20, Minneapolis) antes do procedimento. Os

seguintes parametros urodinamicos foram medidos: o VR, PDM, complacéncia vesical, e CCM.

Durante cistografia, observou-se o critério de interromper o enchimento vesical quando a
capacidade mdaxima foi atingida, as perdas urindrias iniciaram, ou houve desconforto supra pubico.
O resultado foi avaliado em relagdo a forma, a capacidade da bexiga, e presenca diverticulos. A
forma da bexiga foi caracterizada como “arredondada”, ou em forma "piriforme" e/ou "pinheiro"
(Figura.1). A capacidade cistométrica foi medida em mililitros. Os diverticulos foram caracterizados
como ausente ou presente. Em relagdo ao numero de diverticulos em dois grupos < 10 e 210

(Figura.1).
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Arredondada Piriforme Pinheiro
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Figura 1- formatos de bexiga a cistografia

Todos os procedimentos foram realizados em ambiente hospitalar sob anestesia geral. Antibidticos
foram administrados por via oral, durante sete dias, de acordo com urocultura antes do
procedimento, sendo o procedimento realizado no quinto dia do antibiético. Todos os pacientes
apresentavam bacteriuria. A TB-A (Allergan Pharmaceuticals Ireland Westport - Irlanda) foi diluida
em solugdo salina estéril para uma concentragdo final de 10 Ul / ml. Usando um cistoscopio Storz
19-Fr e agulha de calibre 6Fr, um total de 300 Ul (30 ml) foi injetada em 30 locais do musculo
detrusor poupando o trigono como descrito por Schurch et al. (Figura 2) (4). Os pacientes foram
instruidos a manter a medicac¢do anticolinérgica e, em seguida, diminuir gradualmente a dose apds
o procedimento em caso de resposta satisfatdria, até a suspensdo se possivel. O tratamento foi
considerado eficaz quando o paciente se manteve 4 meses ou mais continente associado a
melhora dos parametros urodinamicos, independente de ter mantido os agentes anticolinérgicos.

Avaliacdo clinica e urodinamica de controle foram realizadas 4 meses apds o tratamento.
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Figura -2 Técnica de injegao toxina botulinica (Ginsberg D, J Urol 2012)

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o programa SPSS (versao 13.0). Dois testes t
pareados para ou duas amostras independentes, teste exato de Fisher, qui-quadrado de Yates
testes e uma regressdao logistica para dados binarios foram realizados com um limiar de
significancia de 0,05. Antes de cada teste t, a hipdtese de igualdade de variancias foi verificada

através do teste de Levene.

RESULTADOS

Os pacientes toleraram bem todos os procedimentos, ndao se observando complicagdes agudas

relacionadas com as injegdes.

Trinta pacientes (88,2%) ficaram completamente continentes apds o procedimento, porém seis

pacientes apresentaram resposta clinica de duracdo inferior a quatro meses e cuja resposta foi
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considerada ineficaz. Quatro pacientes (11,8%) permaneceram incontinentes 4 meses apds o
tratamento, apesar de melhora na maioria dos parametros urodindmicos e das perdas urindrias.
Vinte e quatro (70%) pacientes permaneceram continente por mais de 4 meses e foram
considerados com resposta satisfatéria. Doze pacientes (35,2%) apresentaram bexiga arreflexa
apos o procedimento. Apds quatro meses de seguimento, a urodindmica revelou aumento da CCM
(p<0,001), aumento do VR (p<0,001) ,reducdo da PDM (p<0,001). J& a complacéncia ndo
apresentou alteracdo significativa (p=0,366) (Tabela ). Houve diferenca significativa entre a maioria
dos parametros urodindmicos pré-tratamento nos pacientes com boa resposta em relagdo aos com
resposta insatisfatéria. A CCM (p=0,019), o VR (0,041) e complacéncia (p=0,043) foram maiores. A
PDM ndo desmonstrou diferenca (p=0,691) (Tabela Il).

Tabela | — Parametros urodindmicos antes e depois da injecdo de toxina botulinica

Antes (n=34) Depois (n=34) Valor- p*
Capacidade cistometrica
maxima (ml) 309 + 155 492 + 193 <0.001
Pressdo detrusora maxima
(cmH,0) 70 + 27 41 + 20 <0.001
Volume reflexo (ml) 228 £+ 99 381+ 229 <0.001
Complancéncia (ml/cmH,0) 32+21 29 +18 =0.366

* Paired, two-sided Student's t-test

Tabela 1l- Parametros urodinamicos antes da injecdo de toxina botulinica

Boa resposta Resposta Valor—p*
(n=24) insatisfatoria
(n=10)
Capacidade cistometrica maxima (ml) 335+ 157 246 + 138 0.019
Pressdo detrusora maxima (cmH,0) 68 + 27 72 +26 0.691
Volume reflexo (ml) 243 £ 95 193 + 103 0.041
Complacéncia (ml/cmH,0) 37+23 20+9,6 0.043

* Mann-Whitney U Test for two independent sample
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Em relacdo a cistografia antes do procedimento, 24 pacientes (70%) ndo apresentavam
diverticulos, oito pacientes apresentavam entre 1 e 10 diverticulos e 2 pacientes tinham mais de 10
diverticulos. Pelo teste exato de Fischer, ndo foi possivel afirmar que a prevaléncia de diverticulos
tenha sido diferente quando comparados os grupos com bons resultado (30%) e aqueles com
resultado insatisfatorio (29,2%) (p>0,999). Em relacdo a capacidade vesical na cistografia, a média
foi de 351,0 + 259,3 ml no grupo com bom resultado e 315,8 + 212 ml no grupo com resultado
insatisfatorio. Segundo o teste t de Student, ndo houve diferenca significativa entre os grupos (p=
0,720). No que diz respeito a forma da bexiga, havia 22 arredondadas e 11 em forma de pinheiro
e/ou piriforme. Através do teste exato de Fischer, ndo foi observado relagdo entre a forma da
bexiga antes do procedimento e o resultado do tratamento (p=0,271). Também ndo se observou
associacao entre a arreflexia pds-procedimento e a presenca de diverticulos (p=0,714) ou a forma

vesical (p=0,140) na cistografia.

DISCUSSAO

As injecoes de TB-A no detrusor proporcionam uma melhora clinicamente significativa em
pacientes com HDN refratdria a anticolinérgicos e sdao muito bem toleradas (5;6). Observou-se
continéncia durante um periodo de mais de 4 meses em 70% dos pacientes submetidos ao
tratamento com TB-A. Em estudos com populagdes de pacientes semelhantes, a porcentagem de
continéncia apds a injeccao da toxina variou de 42 a 87% (9). Karsenty et al. relataram que os
agentes anticolinérgicos podem ser interrompido em 28% a 58% dos pacientes apds a terapia com
TB-A e a dose pode ser substancialmente reduzida nos pacientes restantes (9). Apds 4 meses de
seguimento, vinte pacientes (58,8%) haviam diminuido a dose de anticolinérgicos, cinco (14,7%)
interromperam o uso e nove(26,5%) ndo modificaram a dose da medicac¢do (Tabela Ill). Entre os 24
pacientes com resposta satisfatéria 5 suspenderam os anticolinérgicos e 16 destes pacientes

conseguiram diminuir a dose de anticolinérgicos apds o procedimento (Tabela IV).
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Tabela Il — Uso de anticolinérgicos apés

injecdo de toxina botulinica (Total)

Uso de anticolinergicos N2 pacientes
Nado diminuiu 9 (26,5%)
Diminuiu 20 (58,8%)
Suspendeu 5 (14,7%)
Total 34 (100%)

Tabela IV — Uso de anticolinérgicos apds
injecdo de toxina botulinica (resultados

satisfatoérios)

Uso de anticolinergicos N¢ pacientes

N3do diminuiu 3 (12,5%)
Diminuiu 16 (66,6%)
Suspendeu 5 (20,8%)
Total 24 (100%)

Existem alguns fatores que podem relacionar aos resultados das inje¢des intradetrusoras de TB-A.
Por exemplo o que é considerado uso de altas doses de anticolinérgicos antes do procedimento
(bexiga refrataria) (7), qual a dose ideal de TB-A (10;11), diferentes formulagdes farmacéuticas
(12;13) e a técnica de injecdo (10). Estes fatores podem explicar algumas diferencgas nos resultados
de alguns estudos(9). Os resultados obtidos na nossa popula¢do de pacientes foi semelhante ao de
estudos anteriores. Porém apesar dos pacientes apresentarem HDN, serem refratdrios aos agentes

anticolinérgicos, existe uma porcentagem com resultados insatisfatérios.
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Embora tenha sido relatado que alteracdes podem ocorrer no musculo detrusor da HDN (14;15),
foi postulado que a morfologia da bexiga (forma e presenca de diverticulos) poderia ser causa
dessas alteracbes, podendo influenciar os resultados da injecdo da TB-A nestes casos(7). Estas
alteracbes das formas vesicais sdo, provavelmente, o resultado da hipertrofia do musculo liso e
mudancas na matriz de tecido conjuntivo que ndo respondem bem aos tratamentos conservadores.
Apesar disso o presente estudo ndo conseguiu demonstrar que os parametros da cistografia

pudessem nos indicar quais seriam os casos mais propensos a terem melhores resultados.

Em relacdo aos parametros urodindmicos, observou-se neste estudo que as bexigas que
apresentavam melhor complacéncia, maior CCM e maior VR antes do tratamento apresentaram
uma resposta mais adequada ao tratamento (Tabela-Il), além de ter-se verificado também que nado
houve mudanca significativa da complacéncia apds o procedimento (p=0,366) (Tabela |). Sugerindo
gue a complacéncia esta relacionada a alteracbes da parede vesical pouco responsivas ao
tratamento medicamentoso, e portanto relacionada diretamente com a resposta a este tratamento.
Existem algumas controvérsias em relacdo a este aspecto, estudo conduzido por Klaphajone J(16)

apesar de um numero pequeno de pacientes, ndo demonstrou esta relagdo.

Concluindo, neste estudo a cistografia ndo mostrou ser um fator preditivo da resposta ao
tratamento com TB-A em HDN refratdrio. Observou-se no estudo urodindmico que bexigas de
maior CCM, maior VR e maior complacéncia apresentaram resultados melhores apds o tratamento.
A complacéncia vesical ndo apresentou melhora significativa apds o procedimento, sendo um fator

importante a ser observado.
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DISCUSSAO

As injegOes intradetrusora de TB-A proporcionam uma melhora clinicamente
significativa em pacientes com HDN refrataria aos anticolinérgicos e sdo muito bem toleradas (1).
No presente estudo observou-se continéncia durante periodo superior a 4 meses em 70% dos
pacientes submetidos ao tratamento, sendo que 66% destes conseguiram reduzir a dose de
anticolinérgicos e 20% suspenderam esta medicacdo. No total dos pacientes também houve
reducdo de anticolinérgicos, porém em menor escala. Em outros estudos com populacdes
semelhantes de pacientes, o percentual de continentes apds a injecdo da toxina variou de 42 % a
87 % e 28 a 58 % interromperam o uso de anticolinérgicos (2).

Observou-se em relacdo a avaliacdo da qualidade de vida, através do
guestionario(ICIQ-SF), uma diminuicdo importante do escore apds o procedimento, significando
boa satisfacdo dos pacientes com o resultado. A mediana de escore passou de 18, para 5 apds o
procedimento (Figura 4). Este dado esta de acordo com estudos de Schurch B (3) e Sussman D (4)
gue também demonstraram satisfacdao dos pacientes com doses diferentes de TB.

Ha algumas limitacdes no que diz respeito aos estudos com a TB- A intradetrusora. As
doses de anticolinérgicos consideradas elevadas e refratdrias ao tratamento ndo estdo bem
definidas e em alguns estudos estas doses ndo sdo divulgadas(5) e em outros essas doses poderiam
ainda ser aumentadas, na nossa opinido. Podendo assim conseguir melhores resultados antes da
utilizacdo da toxina botulinica. Outros estudos consideram bexigas refratdrias aquelas onde ha
intolerancia aos anticolinérgicos. Neste estudo, incluimos apenas casos em que foi utilizado 40 mg
ou mais de oxibutinina ao dia, intravesical ou associagdo com oral, sem resposta satisfatdria, que
seriam aquelas de tratamento mais dificil. Pannek, J descreveu bons resultados com doses de 45
mg de oxibutinina (associa¢do oral e intravesical), podendo evitar tratamentos mais invasivos em
muitos pacientes (6).

Embora nao haja consenso sobre a dose 6tima ou normatiza¢do do procedimento para
a injecdao da TB no musculo detrusor, a maioria dos estudos utilizou a técnica descrita por Schurch
et al, na dose de 300 Ul. No entanto, alguns grupos optaram por utilizar doses menores de 200 Ul,
como Kuo et al. que mostraram respostas semelhantes com doses de 200 Ul. No entanto, este
estudo foi realizado com HDN e idiopatica (7). Em estudo recente Ginsberg, D et al, compararam
doses de 200 ou 300 Ul TB-A. Ambas foram bem toleradas e diminuiram os episddios de perdas

semanais e a pressao detrusora maxima, Houve aumento da CCM e melhora da qualidade de vida
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em comparagdo com o placebo. Ndo se observou beneficios na eficacia ou duragdo dos efeitos
comparando as doses de 300 e 200 Ul. A dose de 200 Ul teve um perfil de seguranga mais
favoravel(8). Em relacdo a técnica de aplicacdo, é importante considerar que a parede da bexiga
neurogénica nao é regular, podendo apresentar diferentes espessuras. Sendo assim, pode haver
injecdo inadvertida do medicamento fora da parede da bexiga, mesmo em procedimentos
realizados pelo mesmo cirurgido e utilizando materiais endoscdpicos convencionais. Além disso, a
injecdo pode ocorrer muitas vezes, numa regido subendotelial. Um estudo de Kuo et al mostrou
gue ndo houve diferenca na resposta comparando injecdo subendotelial e intradetrusora, mas o
grupo de doentes foi de tamanho limitado (9).

Definimos como 4 meses de continéncia um bom resultado ao tratamento. Pensamos
gue o procedimento sendo realizado até duas a trés vezes por ano, seria vidvel, pois um numero
maior de procedimentos, especialmente para pacientes que necessitam de tratamento por tempo
indeterminado, poderia ser insustentavel.

Embora tenha sido relatado que alteracGes podem ocorrer no musculo detrusor da
HDN (10;11), foi postulado que a morfologia da bexiga (forma e presenca de diverticulos) poderia
ser causa dessas alteragGes, podendo influenciar os resultados da injecdo da TB-A nestes casos(12).
Estas alteragOes das formas vesicais sao, provavelmente, o resultado da hipertrofia do musculo liso
e mudancas na matriz de tecido conjuntivo que ndo respondem bem aos tratamentos
conservadores. Apesar disso o presente estudo ndo conseguiu demonstrar que os parametros da
cistografia pudessem nos indicar quais seriam os casos mais propensos a terem melhores
resultados.

Em relagdo aos parametros urodindmicos, observou-se neste estudo que as bexigas
que apresentavam melhor complacéncia, maior CCM e maior VR antes do tratamento
apresentaram uma resposta mais adequada ao tratamento, além de ter-se verificado também que
nao houve mudancga significativa da complacéncia apds o procedimento. Sugerindo que a
complacéncia esta relacionada a alteracdes da parede vesical pouco responsivas ao tratamento
medicamentoso, e portanto relacionada diretamente com a resposta a este tratamento. Porém
existem algumas controvérsias em relacdo a este aspecto, estudo conduzido por Klaphajone J(13)
apesar de um numero pequeno de pacientes, ndao demonstrou esta relagao.

Concluindo, neste estudo a cistografia ndo mostrou ser um fator preditivo da resposta
ao tratamento com TB-A em HDN refrataria. Observou-se no estudo urodinamico que bexigas de
maior CCM, maior VR e maior complacéncia apresentaram resultados melhores apds o tratamento.

A complacéncia vesical ndo apresentou melhora significativa apds o procedimento, sendo um fator
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importante a ser observado. Em nosso estudo, bem como na literatura, houve melhora na maioria
dos parametros urodindmicos analisados apds a injecao de TB, com bons resultados em 70% dos
pacientes. Houve melhora significativa das perdas urinarias refletindo em satisfacdo importante,

através da medida dos escores do quetionario ICIQ-SF.
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ANEXO |

Versdo em portugués

ICIQ -SF

MNome do Pacients: Data de Hoje: ! !

Muitas pesscas psrdem urina alguma vez. Estamos tentando descobrir quantas pessoas
p=rdarm urina & o quants Eso as abomecs. Ficarnamos agradecicos se vood pudesss nos
responder a8 ssguintss perguntas, pensando em como vocé tem pazsados, em média nas
LLTIMAS QUATRO SEMAMAS,

1. Data de MNascimeanto: ! / { Dia/ Més/Anc )
2. Sexo: Feminino ]  Masculing [

3. Com que freqoériavoce perde urina? (assinale uma rasposta)
Munca

Lma vez por samana ou menos
Duas ou trés vezes por samana
Uma vez ao dia

Diversas vezes ao dia

O tempo todo

HNNEN

4, Gostarfamos de saber a quantidade de urina qua vocd pensa que perds
assinale uma resposta)
' + ! Manhuma [ 0

Uma pequena quantidade [_] 2
Lima modarada quantidade ] 4
Uma grande quantidada [__] &

5. Emn geral quanto que perder urina interfers am sua vida didia? Por favor, circule
um ndmera entre 0 (ndo interfera) @ 10 {intarfare muita)

0 1 2 a 4 5 G 7 a a 10
Mo interfera Interfare muibs

ICIC Escore: soma dos resuttados 3 +4 + 5=

&, Quandowocd parde urina?
(Por favor assinale todas as altermativas que se aplicarn a vocé)
Munca

Perco antes de chagar ao banheiro

Parco quando tusso ou espin

Perco quando estou dommindo

Parco quando estou fazendo atividades fisicas
Parco quando termineg de urinar & estou me vestindo
Perco sem razio dbvia

Perco o tempo todo

Hodooood

“Obrigado por vocé ter respondido &s questoes”

Versio em portugués do 1CI0-5F

International Consultation on Incontinence Questionnaire — Short Form (ICIQ-SF) —
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