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Use of A-botulinum toxin into overactive bladder resistant
fo anticholinergic drugs

Dimas José Aradjo Vidigal', Alcino Lazaro da Silva?, Marcos Vinicius de Castro Rocha? Mauricio José da Silva
Junior?, Claudia Souto Ottoni®, Felipe Eduardo Costa Vidigal®

RESUMO

A sindrome da bexiga hiperativa € freqiiente e pode acometer pacientes em diferentes
faixas etarias. Incide mais entre mulheres a partir da quinta década de vida. Possui
grande impacto negativo na qualidade de vida. Os anticolinérgicos administrados pela
via oral sao medicacoes de primeira escolha para o seu tratamento. Este relato apresen-
ta um caso de bexiga hiperativa refrataria ao uso dos anticolinérgicos que respondeu
ao tratamento com a toxina botulinica A intra-vesical.

Palavras-chave: Bexiga; Doencas da Bexiga Urinéria; Qualidade de Vida; Toxina Botu-
linica Tipo A.

ABSTRACT

The overactive bladder syndrome is a frequent condition that affects patients in different
ages. The incidence increases in women after the fifth decade of life, thus causing a great
decrease in quality of life. Oral anticholinergic drugs are the first choice medication for
treatment of the disease. This paper reports a case of overactive bladder syndrome that
was refractory to treatment with oral anticholergic drugs, but showed good response to
treatment with intravesical injection of A-botulinum toxin.

Key words: Bladder; Urinary Bladder Diseases; Quality of Life; Botulinum Toxin Type A.

INTRODUCAO

A bexiga hiperativa constitui-se em afec¢ao cronica caracterizada clinicamen-
te por manifestacoes clinicas de urgéncia, frequéncia, urgéncia para urinar, incon-
tinéncia urinaria e noctiria, que podem aparecer isoladas ou em associagao, na
auséncia de doenca local que as explique, e com importante impacto negativo na
qualidade de vida do paciente.}?

Representa a segunda causa de incontinéncia urinaria.? Sua prevaléncia é esti-
mada em 3 a 43% na populacao da Europa e América do Norte.?> Ocorre em ambos
0s sexos e em qualquer faixa etaria. E mais incidente em mulheres e idosos.*

A causa da bexiga hiperativa ndo é bem conhecida, mas envolve fatores neuro-
génicos e musculares®. O estimulo induzido pela acetilcolina dos receptores pos-
ganglionares muscurinicos do musculo detrusor estd envolvido tanto na contracao
normal como na involuntaria da bexiga.
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O tratamento farmacolégico é o mais utilizado,
sendo os agentes anticolinérgicos por via oral a me-
dicacao de primeira escolha.’

Este trabalho descreve a evolu¢ao de um pacien-
te com bexiga hiperativa refrataria ao tratamento
com anticolinérgicos e receptiva a toxina botulinica
A (BTX-A® - Botox).

RELATODO CASO

Paciente de 83 anos de idade queixando-se de
urgéncia para urinar e nocturia. A avaliacao da ge-
nitalia externa e o exame completo de urina esta-
vam normais. O estudo urodinamico mostrou for-
tes contragoes involuntarias com perdas de urina
(Figura 1), ap6s serem infundidos 200 mL de soro
fisiologico (SF) a 0,9% na bexiga.

ESTUDO URODINAMICO
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Figura 1 - Tracados de cistometria feita antes do
uso da toxina botulinica A mostrando
(setas) contracdes involuntarias anarqui-
cas com perdas de urina secundéarias a
bexiga hiperativa.

O exame de uretrocistoscopia mostrou-se sem al-
teracoes. Iniciou-se o tratamento com 4mg de oxibuti-
nina. A dose foi aumentada até trés vezes ao dia, sem
resposta. Foi medicada também com a tolterodina na
dosagem de 4 mg. A paciente estava extremamente
ansiosa e pessimista. Foi sugerida a ela, e aceita, a
aplicacao do botox A, laboratério Allergan (Allergan

Pharmaceuticals Ireland, Westport - [rlanda), intravesi-
cal. Foram aplicadas 200,0 unidades (U) do botox A
na regiao do trigono vesical sob raquianestesia, sendo
cada 100 U do medicamento armazenadas em frascos
de 1 mL congelado a vacuo — cada 0,1 mL da solugao
contém 10,0 U de toxina botulinica A. A toxina botuli-
nica A foi diluida primeiramente em 1 mL de SF e pos-
teriormente (2 mL= 200,0 U) rediluida em 28 mL de
SF, totalizando o volume de 30 mL. Foram realizadas
aplicacoes de 0,5 mL da solucao, sob visao endosco-
pica, em pontos aleatérios, no misculo detrusor, com
espaco aproximado de 0,5 cm entre cada aplicagao,
na regiao do trigono. A paciente ficou sob uso de son-
da de demora até na manha do dia seguinte. Recebeu
alta apo6s ter urinado espontaneamente depois de qua-
tro horas. Foi reavaliada ap6s 20 dias. Nao apresentou
intercorréncias durante esse periodo. Relatou estar
bem e muito satisfeita com o procedimento a que foi
submetida. O estudo urodindmico de controle mos-
trou melhora das contragoes involuntarias (Figura 2).
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Figura 2 - Tracados de cistometria mostrando a nor-
malizacdo das contracdes involuntarias.
Um pico de onda (seta) correspondente a
tosse induzida. Cistometria feita apos 30
dias do uso da toxina botulinica A.

DISCUSSAO

A sindrome da bexiga hiperativa esta presente
em 18,9% da populacao brasileira, incidéncia que
aumenta com a idade, o que compromete sobrema-
neira a qualidade de vida, sendo causa de isolamento
social, frustragao e ansiedade.!
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Os anticolinérgicos por via oral representam me-
dicagao de primeira escolha ha mais de 30 anos. Em
muitos casos nao ha bons resultados. Podem propi-
ciar efeitos colaterais como asialismo, tonturas, cons-
tipagado, turvacao da visao e alteracdes neurologicas
centrais. Neste grupo estao o brometo de propante-
lina, sulfato de hiosciamina, cloridrato de oxibutini-
na, tartarato de tolterodina, tropsium, solifenacim e o
darifencim’, que sao contraindicados diante do glau-
coma. O cloridrato de duloxetina, um antidepressivo
inibidor seletivo de recaptagao de serotonina, esta
sendo testado para o tratamento da doenca.

O botox A é o veneno produzido pela bactéria
Clostridium botulinum, que se desenvolve em ali-
mentos contaminados, agente causador do botulis-
mo, doenca rara e grave. A toxina botulinica é obtida
a partir da cultura dessa bactéria. O botox tipo A, di-
ferentemente de outros medicamentos injetaveis, nao
atua na corrente sanguinea. Age somente nos pontos
onde ¢ injetado, inibindo a liberacao do neurotrans-
missor acetilcolina, tendo efeito anticolinérgico lo-
cal. O resultado é o bloqueio muscular.

O objetivo dos primeiros testes com a toxina bo-
tulinica, realizados inicialmente na década de 50, era
descobrir aplicagoes terap€uticas para o seu uso.
Comecou a ser adotado em 1980 no tratamento de
espasmos dos musculos oculares. A descoberta do
emprego cosmético foi feita em 1987, pelo casal de
médicos canadenses Jean e Alastair Carruthers.

Os primeiros estudos com o botox A para o tra-
tamento da bexiga hiperativa tiveram inicio8 no ano
2000, com a aplica¢ao do botox A intravesical na do-
sagem de 200,0 a 300,0 U na regiao do trigono-vesical.

Pesquisas recentes mostram que nao existe dife-
renca nos resultados do tratamento quanto a eficacia
clinica e duracao do efeito da medicacao, quando
€ aplica na dose de 200,0 ou 300,0 U no tratamento
da bexiga hiperativa. Sao necessarias mais investi-
gacoes para 0 consenso quanto aos seus resultados
sobre a bexiga hiperativa e efeitos adversos.”!? A sua
aplicacao intravesical tem apresentado bons resulta-
dos no tratamento da hiperatividade vesical, deven-
do sua aplicagao ser repetida a cada seis meses.!
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CONCLUSAO

A toxina botulinica tipo A na dose aqui relata-
da, aplicada no trigono vesical em diferentes pon-
tos, mostrou-se eficaz e sem efeito colateral no tra-
tamento da bexiga hiperativa refrataria ao uso de
anticolinérgicos.
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