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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associacdo Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisao do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela condi
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:
Revisdo da literatura.

GRAU DE RECOMENDAQ/:\O E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiolégicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Descrever as principais recomendagdes no tratamento farmacolégico da bexiga
hiperativa.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboracéo desta
diretriz estdo detalhados na pagina 6.
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TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Existem varias drogas utilizadas para o tratamento da bexiga
hiperativa. A maioria teve sua indicacdo baseada em observacdes cli-
nicas de pouca consisténcia. Muitas drogas tém efeito préximo ao
placebo e outras com efeitos clinicos comprovados apresentam even-
tos adversos que dificultam sua utilizacdo clinica. Outro problema
importante é a necessidade de tratamentos de longa duragéo, o que
dificulta a utilizacdo de determinadas drogas e eleva o indice de aban-
dono do tratamento, seja pelos eventos adversos ou pelo custo?(D).

ANTICOLINERGICOS

As contrages vesicais séo decorrentes do estimulo colinérgico dos
receptores muscarinicos M, e M,. Os anticolinérgicos provocam inibi-
¢do destes receptores, diminuindo a amplitude das contragdes, aumen-
tando o volume da primeira contracéo e a capacidade funcional da
bexiga?(C). Uma revisdo sistematica de 32 trabalhos, com 6.800
pacientes, comparou o efeito de seis tipos de anticolinérgicos com placebo
(tolterodina — 11 estudos, oxibutinina — 10, trospium — 6, propiverine
— 3, brometo de emepronium — 1 e brometo de propantelina — 1). Foi
observado o risco relativo de 1,4, em favor dos anticolinérgicos, com
melhora significante da incontinéncia urinaria, nimero de micgdes
diérias, capacidade cistométrica e volume de desencadeamento da pri-
meira contracdo involuntaria. Os anticolinérgicos foram associados
com o aumento no volume residual e xerostomia®(A)*(D). Essas dro-
gas estdo contra-indicadas nos casos de glaucoma de angulo fechado,
ndo operados, e em pacientes com risco de retencdo urinaria®(B). As
principais drogas com efeito anticolinérgico séo:

BROMETO DE PROPANTELINA

E uma amdnia quaternaria utilizada na dosagem de 7,5 a 60
mg, quatro vezes ao dia. Tem como efeito diminuir os episédios
de urgéncia. Uma revisdo de seis estudos controlados e
randomizados mostrou uma resposta positiva, embora variada,
confirmando sua indicagdo no tratamento da bexiga hiperativa®(A).

TRrROSPIUM

E uma amdnia quaternaria utilizada na dosagem de 20 mg,
duas vezes ao dia. Em estudo duplo cego, controlado com
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placebo, esta droga mostrou resultado positi-
vo no tratamento da bexiga hiperativa’(A).
Estudos randomizados e placebo controlados,
comparando trospium com oxibutinina e
tolterodina, mostraram semelhante eficacia e
efeitos colaterais®(A). Entretanto, essa droga
ainda nao esta disponivel comercialmente em
Nnosso meio.

TOLTERODINA

E um potente antagonista competitivo e ndo
apresenta seletividade para receptores
muscarinicos, mas parece ter mais efeito na
bexiga do que na glandula salivar. E utilizada
na dose de 1 a 2 mg, duas vezes ao dia. A
tolterodina de liberagéo lenta é utilizada na do-
sagem de 4 mg, uma vez ao dia. Sua eficécia foi
comprovada por varios estudos clinicos
randomizados e placebo controlados, envolven-
do um grande nimero de pacientes. Estudos
mostraram que sua eficacia é comparavel a
oxibutinina, porém apresenta menos eventos
adversos, principalmente xerostomia. A
tolterodina é considerada uma droga de primeira
linha no tratamento da bexiga hipe-
rativa®°(A)*(D).

DARIFENACIM

E um antagonista dos receptores
muscarinicos seletivo para os receptores M.
Um estudo com 560 pacientes e seguimento
de 12 semanas demonstrou melhora signifi-
cativa dos sintomas relacionados a bexiga
hiperativa. Apesar da sua seletividade, o indi-
ce de efeitos colaterais é elevado, atingindo
cerca de metade dos pacientest*(A). A dosa-
gem é de 7,5 a 30 mg, uma vez ao dia?(B).
Essa droga ainda ndo esta disponivel comer-
cialmente em nosso meio.

SOLIFENACIN

E um antagonista dos receptores
muscarinicos que demonstrou melhorar, signi-
ficativamente, os sintomas de urgéncia, freqiién-
cia e noctdria, nos pacientes com bexiga
hiperativa®*(B).

DrocAs com ACAO NOS CANAIS DA
MEMBRANA CELULAR

BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO

Dados recentes sugerem que a utilizagao oral
destas drogas ndo é uma opgdo recomendavel
para o tratamento da bexiga hiperativa, sua uti-
lizacdo se resume na profilaxia da disreflexia
autondmica**#4(D).

DROGAS QUE ABREM OS CANAIS DE POTASSIO

Devido a sua acdo na parede dos vasos san-
guineos ser predominante sobre a a¢do no
detrusor, seu uso é contra-indicado no trata-
mento da bexiga hiperativa!®(C)*7(D).

DROGAS cOM AGCAO MISTA

Estas drogas apresentam mais de um meca-
nismo de acdo para inibir as contragdes
detrusoras.

OXIBUTININA

E uma amina terciaria que, além do efeito
antimuscarinico, apresenta também acdo como
relaxante muscular e anestésico local. Tem como
efeito principal a inibicdo dos receptores M, e
M.. Apresenta uma eficacia comprovada em va-
rios estudos, incluindo metanalises. Juntamente
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com a tolterodina, é considerada uma droga de
primeira escolha no tratamento da bexiga
hiperativa®(A)*¥(D). A dosagem pode variar de
2,5 mg, duas vezes ao dia, a 5 mg, trés vezes ao
diat®(B). Cerca de 70% (17% a 93%) dos indi-
viduos referem eventos adversos. Destes, 0 prin-
cipal é a xerostomia, que pode levar ao abandono
do tratamento em até 45% dos casos?**(D). A
formulacdo de liberacéo lenta tem mostrado, em
trabalhos controlados, a mesma eficacia que a
droga de liberacéo rapida, porém com intensida-
de menor dos efeitos colaterais?*(A).

Outras formas de utilizacdo da oxibutinina
foram propostas, como a instilacdo intravesical,
supositdrios (via retal) e a via transdérmica.
Alguns estudos mostraram que estas vias de
administracdo podem ser empregadas com
beneficios, em casos selecionados??(C).

DicicLoMINA

E uma droga com agdo antimuscarinica e
relaxante muscular. N&o existe, no momento,
informacdo cientifica que sustente sua utiliza-
céo clinica.

PropPIVERINA

E uma droga com agdo anticolinérgica e
antagonista do calcio. Trabalhos clinicos
randomizados e controlados mostraram sua
eficacia como anticolinérgico para o tratamento
da bexiga hiperativa®(A). Droga nédo disponivel
em nosso meio.

FLavoxaTto
Parece ter efeito como inibidor dos canais

de calcio e também apresenta propriedade
anestésica local e inibidora da fosfodiesterase.
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N&o existe, no momento, informacéo cientifi-
ca que sustente sua utilizacdo clinica.

BLOQUEADORES O-ADRENERGICOS

As drogas a-bloqueadoras tém efeito de me-
Ihora dos sintomas, do trato urinério inferior,
relacionados a bexiga hiperativa, entretanto, ndo
existe, Nno momento, informagdo cientifica que
sustente sua utilizacdo clinica.

AGONISTAS [B-ADRENERGICOS

Parece que o0 estimulo B-adrenérgico tem efeito
inibidor da hiperatividade vesical, entretanto, ndo
ha informacdo cientifica que corrobore para a sua
utilizagdo clinica no tratamento da bexiga hiperativa.

ANTIDEPRESSIVOS

Vérias drogas antidepressivas tém demons-
trado efeito clinico no tratamento da bexiga
hiperativa, sendo a imipramina a droga mais
utilizada para este proposito.

A imipramina na dose de 25 a 75 mg, uma vez
ao dia, tem como mecanismo de acdo o efeito
antimuscarinico e o bloqueio da recaptagéo de
serotonina e noradrenalina, que suportam sua
utilizagdo para o tratamento da bexiga hiperativa.
Embora estudos tenham demonstrado o efeito
benéfico desta droga®(A)*(B), eventos adversos,
principalmente cardiovasculares, tém limitado seu
uso?%(D). Os riscos e beneficios da imipramina, no
tratamento da bexiga hiperativa, ainda ndo estdo
bem esclarecidos para recomendar seu uso.

INIBIDORES DAS PROSTAGLANDINAS

Ha evidéncias de que a indometacina
melhore clinicamente pacientes com bexiga
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hiperativa?’(B). Entretanto, a informacéo
cientifica disponivel néo é consistente para
sustentar sua utilizacdo clinica.

ANALOGOS DA VASOPRESSINA

A desmopressina (DDAVP) é um anélo-
go sintético da vasopressina com efeito
antidiurético. Trabalhos recentes tém
demonstrado sua a¢do na nocturia e polidria
do adulto. Poucos estudos citam sua utili-
zacdo no tratamento coadjuvante da bexiga
hiperativa?®(B). Existe risco de retengéo
hidrica e hiponatremia, principalmente no
idoso.

OUTRAS DROGAS
DULOXETINA

A duloxetina ¢ uma droga que atua na inibi-
¢éo da recaptacdo de serotonina e noradrenalina,
que parece atuar nos neurdnios pré-sinapticos do
nucleo de Onuf, na medula sacra. Embora a
duloxetina esteja sendo indicada para incontinén-
cia de esforco, estudos recentes tém demonstra-
do a¢do na incontinéncia mista, porém o uso
nessas situagdes ainda esta em fase de estudo®®(A).

CONFLITO DE INTERESSE

Almeida FG: recebe esporadicamente hono-
rarios por prestar consultoria as empresas AMS
e Medtronic do Brasil.
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