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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
Revisão da literatura.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos
fisiológicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Oferecer um guia prático, adequado à realidade brasileira, destacando as
melhores evidências disponíveis relacionadas à incontinência urinária de esforço:
tratamento farmacológico da insuficiência esfincteriana.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboração desta
diretriz estão detalhados na página 9.
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INTRODUÇÃO

A incontinência urinária de esforço é responsável por 49%
(variando de 24% a 75%) dos casos de incontinência urinária que
afetam a população feminina entre 18 e 90 anos1(B). Várias opções
terapêuticas podem ser propostas para as pacientes, desde forros
perineais, exercícios do assoalho pélvico, medicamentos e trata-
mento cirúrgico.

Nesta diretriz, nos referimos à incontinência urinária de
causa uretral, especificamente à insuficiência esfincteriana.

Embora não se conheça a participação de cada problema, como
insuficiência esfincteriana ou perda de suporte uretral, na inten-
sidade da perda urinária, admite-se que toda paciente incontinen-
te possua algum grau de deficiência intrínseca, portanto, postula-
se que o tratamento medicamentoso tenha um papel relevante.
Por essa razão, o tratamento medicamentoso fundamenta-se em
drogas utilizadas para aumentar a pressão de fechamento da uretra.

A uretra é constituída de músculo liso, tecido conectivo, plexos
vasculares submucosos, mucosa e músculo estriado. Todos esses
componentes, em conjunto, mantêm uma pressão de fechamento
uretral suficiente para resistir à pressão intravesical em repouso e
garantir a continência urinária. As mulheres com incontinência
urinária de esforço, além da perda de suporte uretral, apresentam
diferentes níveis de comprometimento desses componentes, prin-
cipalmente na uretra média, onde se encontra o músculo estriado
(também chamado rabdoesfíncter), levando à insuficiência
esfincteriana intrínseca.

 Os medicamentos utilizados para tratamento da insuficiên-
cia esfincteriana intrínseca agem em diferentes componentes da
uretra e estão classificados no quadro 1. Revisamos os efeitos dos
diferentes tratamentos e verificamos quais os níveis de evidência
para cada droga proposta e estudada.

O tratamento farmacológico da incontinência urinária de es-
forço se baseia no conhecimento do predomínio dos receptores α-
adrenérgicos, α1, na uretra e no colo vesical, bem como a
neuromodulação farmacológica da norepinefrina e serotonina2(D).
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O estímulo dos receptores α-adrenérgicos leva
predominantemente à contração da musculatu-
ra lisa. Além disso, a neuromodulação da
norepinefrina e da serotonina aumenta o tônus
do rabdoesfíncter. Infelizmente, a uroseletividade
dos medicamentos é baixa, o que acarreta efeitos
adversos que podem limitar o seu uso. A escolha
do medicamento depende de várias característi-
cas de maior ou menor significado (Figura 1).

Medicamentos usados incluem estrogênios
empregados na terapia de reposição hormonal,
agonistas α -adrenérgicos, antidepressivos
tricíclicos e inibidores da recaptação da serotonina
e noradrenalina. Outras drogas menos emprega-
das são os antagonistas β-adrenérgicos agonistas
adrenérgicos β2 (Quadro 1).

ESTRÓGENOS

O uso de estrógenos para o tratamento da
incontinência urinária de esforço foi um assun-
to controverso no passado. A dosagem ideal, a
via de administração e a duração do tratamento
nunca foram claramente estabelecidos.

Figura 1

ESCOLHA TERAPÊUTICA

CUSTOS
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Disponibilidade

Outros

Quadro 1

CLASSIFICAÇÃO E LOCAL DE AÇÃO DAS PRINCIPAIS DROGAS INVESTIGADAS PARA O TRATAMENTO
DA INCONTINÊNCIA URINÁRIA DE ESFORÇO

Medicamento Classe Local de ação

Efedrina Agonista α e β adrenérgico Músculo liso uretral
Norepinefrina Agonista α adrenérgico Músculo liso uretral
Propanolol Antagonista β adrenérgico Músculo liso uretral
Clembuterol Agonista β2 adrenérgico Músculo liso uretral
Imipramina Inibidor da recaptação da serotonina Músculo liso uretral e estriado
Duloxetina Inibidor da recaptação da serotonina (?)
Estrogênio Hormônio Músculo estriado e SNC

Músculo liso uretral, mucosa

Maiores Menores

MECANISMO

DE AÇÃO

O trato genital e urinário feminino têm uma
origem embriológica comum e ambos são sen-
síveis a mudanças nos níveis séricos dos
hormônios sexuais.
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eleva o risco de câncer de mama, dificulta o diag-
nóstico fazendo com que a doença seja detectada
em fases mais avançadas e aumenta a proporção
de mamografias alteradas; estas alterações supe-
ram os potenciais benefícios4(A) do tratamento.

 O estudo Heart Estrogen/Progestin
Replacement Study, que avaliou 1525 pacientes
com doença coronariana, concluiu que a associa-
ção estrógeno/progestágenos aumentou a inci-
dência de incontinência urinária em mulheres
cardiopatas5(A), sugerindo um efeito inverso ao
desejado nessa população particular. Estes acha-
dos, contudo, não podem ser extrapolados para
toda a população de mulheres menopausadas.

Estudo derivado do Women’s Health Initiative
envolveu 27347 mulheres na pós-menopausa, das
quais 23296 puderam ser avaliadas quanto a sin-
tomas de incontinência urinária, antes e após um
ano de tratamento. O trabalho evidenciou que
estrógenos, associados ou não a progestágenos,
aumentam o risco de aparecimento da inconti-
nência urinária em mulheres continentes e pio-
ram a perda das incontinentes. Portanto, esses tra-
tamentos não previnem e nem melhoram a
incontinência urinária6(A). A vantagem deste
estudo é que, dados sua amplitude e desenho cien-
tífico, as suas conclusões podem ser generalizadas
para a maioria das mulheres na pós-menopausa.
Portanto, os estrógenos, utilizados por via oral,
não apresentam indicação no tratamento da
incontinência urinária de esforço. Faltam dados
para avaliar o papel do tratamento tópico.

AGONISTAS DOS RECEPTORES

ααααα-ADRENÉRGICOS

O papel dos agonistas α-adrenérgicos no
tratamento da incontinência urinária de esfor-
ço não está bem estabelecido.

Em mulheres que se encontram no período
da pós-menopausa, tem sido sugerido que a
terapia de reposição hormonal aumenta a pres-
são de fechamento uretral, bem como o núme-
ro de células epiteliais na bexiga e na uretra.
Os estrógenos podem também potencializar
a resposta aos agonistas dos receptores
α-adrenérgicos pelo incremento da densidade e
sensibilidade dos receptores α-adrenérgicos.

EFICÁCIA

Os primeiros estudos a respeito dos efeitos
clínicos do estradiol no tratamento da inconti-
nência urinária de esforço foram controversos.
Em um grande número de estudos, pacientes
apresentaram melhora clínica dos sintomas, mas
isto pode ser devido ao fato que os estrogênios
melhoram o sentimento de bem-estar.

Revisão sistemática realizada em 2003, anali-
sando 28 estudos, com uma amostra total de 2926
mulheres, concluiu que os estrógenos foram supe-
riores (50%) ao placebo (25%) com relação a crité-
rios subjetivos de cura e melhora. Apesar da revisão
sugerir que a estrogenoterapia é eficiente, a evidên-
cia é fraca tendo em vista os pequenos tamanhos de
amostra dos trabalhos analisados, assim como as
diferenças nas associações, dosagens e duração dos
tratamentos. Os autores concluíram que seriam
necessários ensaios clínicos controlados com tama-
nho de amostra adequado3(A).

No estudo Women’s Health Initiative, publi-
cado em 2003, 16608 pacientes menopausadas
com idade variando de 50 a 79 anos e com útero
intacto foram randomizadas para receber
estrógenos conjugados (0,625 mg/dia) associa-
dos a medroxiprogesterona (2,5 mg/dia) ou
placebo e foram acompanhadas durante cinco
anos. A pesquisa concluiu que uso de estrógenos
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Poucos ensaios clínicos controlados e
randomizados estão disponíveis para avaliar a
eficácia deste tratamento.

MECANISMO DE AÇÃO

Receptores simpáticos α-adrenérgicos são
localizados principalmente no colo vesical e
uretra proximal, sendo ativados pelo neuro-
transmissor norepinefrina. O tratamento com
agonistas dos receptores α-adrenérgicos estimula
a contração da musculatura uretral, aumentan-
do a pressão de fechamento da uretra.

EFICÁCIA

Estudos clínicos randomizados têm relata-
do que a fenilpropanolamina e a epinefrina
teriam alguma eficácia no tratamento da incon-
tinência urinária de esforço. A maioria dos
trabalhos utiliza a dose de 50 mg de fenilpropa-
nolamina, duas vezes ao dia. Alguns estudos têm
empregado estes agonistas em associação com
estradiol, exercícios do assoalho pélvico e
estimulação da musculatura perineal. Pesquisas
clínicas têm mostrado que o uso de estrógenos
em combinação com fenilpropanolamina resul-
ta em melhores resultados do que os alcançados
com o uso das drogas isoladamente. Por outro
lado, também existem estudos que não eviden-
ciam claramente essa diferença na eficácia7(D).

Revisão sistemática da literatura identificou
apenas 15 trabalhos controlados e randomizados
analisando a eficácia do tratamento com essas
drogas e revelou que as evidências existentes são
fracas8(A). Revelam que, durante o tratamento,
os α- adrenérgicos são melhores que o placebo
na redução dos episódios de perda urinária,
porém a maioria dos trabalhos relata apenas

melhora subjetiva, sem alcançar a cura dos sin-
tomas. Não há evidências de que diferentes do-
ses possam alterar esse resultado. A evidência
disponível é insuficiente para confirmar o
sinergismo da associação com estrógenos.

Nenhuma conclusão em relação à superio-
ridade da associação com fisioterapia do assoalho
pélvico pode ser feita à luz das evidências dispo-
níveis.

Todos os trabalhos analisados relataram
eventos adversos, entretanto, algumas vezes não
havia diferença significante em relação ao
placebo devido ao pequeno tamanho das amos-
tras.  A maioria dos efeitos colaterais era leve,
porém raros casos de arritmia, hipertensão e
acidente vascular cerebral foram descritos.

Portanto, diante das fracas evidências de
eficácia e da falta de avaliação adequados dos
efeitos colaterais, a utilização de α-agonistas
na incontinência urinária de esforço deve ser
vista com reservas, mesmo em associação com
estrógenos ou fisioterapia. A International
Consultation on Incontinence também não
recomendou a uti l ização dessa classe
farmacológica.

ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES

βββββ–ADRENÉRGICOS

A base teórica para a utilização dos β-
bloqueadores seria que o bloqueio dos recepto-
res β-adrenérgicos potencializaria a atividade da
noradrenalina nos alfa receptores. O uso do
propranolol na incontinência urinária de esfor-
ço foi avaliado em dois trabalhos abertos9,10(C),
com resultados pouco convincentes. Não exis-
tem estudos controlados que justifiquem seu uso
na incontinência urinária de esforço.
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AGONISTAS DOS RECEPTORES

βββββ–ADRENÉRGICOS

O clenbuterol é um agonista β2 utilizado
como broncodilatador e que mostrou capacida-
de de elevar a pressão de fechamento uretral e
melhorar a incontinência urinária de esforço em
estudos iniciais.

MECANISMO DE AÇÃO

Os estudos têm sugerido que o emprego
de agonistas dos receptores β2–adrenérgicos
poderia aumentar o tônus do esfíncter uretral
estr iado por potencia l izar  a  ação da
acetilcolina na junção neuromuscular. Estes
agonistas apresentam também ação relaxante
do músculo liso detrusor, durante a fase de
enchimento vesical; entretanto, o impacto
no tratamento da incontinência urinária de
esforço foi pouco investigado.

EFICÁCIA

Dois ensaios clínicos merecem ser cita-
dos. O primeiro avaliou 165 mulheres com
incontinência urinária de esforço em estudo
duplo-cego e randomizado, controlado com
placebo. O grupo experimental recebeu 20
mg de clembuterol, duas vezes ao dia, du-
rante 12 semanas. A melhora subjetiva em
qualquer grau ocorreu em 56 das 77 (73%)
pacientes tratadas e em 48 das 88 (55%) do
grupo placebo, com aumento médio da
PMFU de 3,3 cmH2O. O segundo estudo
avaliou, prospectivamente, 61 pacientes
randomizadas em três grupos: clembuterol,
fisioterapia e ambos11(A). A melhora subje-
tiva ocorreu em 76%, 52% e 89%, respecti-
vamente, sugerindo que a associação é supe-
rior à monoterapia. Apesar de serem estu-

dos controlados, a avaliação dos resultados
foi baseada em critérios subjetivos ou de bai-
xa acurácia para tratamentos de incontinên-
cia urinária de esforço, constituindo-se em
evidências fracas.

ANTIDEPRESSIVOS TRICÍCLICOS

MECANISMO DE AÇÃO

Antidepressivos tricíclicos são propostos no
tratamento da incontinência urinária de esfor-
ço devido as suas propriedades α-adrenérgicas
periféricas. Uma teoria é que eles inibem a
recaptação da noradrenalina nas terminações
nervosas adrenérgicas da uretra. Isto poderia
melhorar os efeitos contráteis da noradrenalina
no músculo liso uretral.

EFICÁCIA

Não existem estudos prospectivos e
randomizados de boa qualidade para avaliar a
eficácia desses agentes. Poucos estudos aber-
tos foram publicados. Uma publicação ava-
liando 30 pacientes com incontinência urinária
de esforço, recebendo 75 mg de imipramina
diários, relatou melhora subjetiva em 21
pacientes e aumento da PMFU de 34 para 48
mmHg12(C). Outro trabalho avaliou 40 mu-
lheres, também recebendo 75 mg de imipra-
mina por dia, com teste de absorvente de 20
minutos e estudo urodinâmico incluindo per-
fil pressórico uretral. Observou-se melhora em
60% das pacientes13(C). Quanto a efeitos
colaterais, são bem conhecidos e graves a
xerostomia, borramento da visão, constipação
intestinal, retenção urinária e hipotensão postu-
ral. Portanto, as evidências também são insufi-
cientes para oferecer uma recomendação segura.
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INIBIDORES DA RECAPTAÇÃO DA

SEROTONINA E NOREPINEFRINA

As monoaminas, serotonina e noradre-
nalina, estão claramente envolvidas no funcio-
namento do músculo liso e estriado da uretra.
Diante disto, estes neurotransmissores têm sido
investigados como potenciais alvos para o tra-
tamento das disfunções miccionais.

Recentemente, inibidores da recaptação das
monoaminas, uma nova geração de antidepre-
ssivos com menos efeitos colaterais que os
tricíclicos, têm sido investigados como agentes
terapêuticos nas disfunções miccionais.

A duloxetina, um componente com papel
inibidor da recaptação da serotonina e da
noradrenalina, vem sendo empregado em estu-
dos clínicos controlados para o tratamento da
incontinência urinária de esforço em mulheres,
bem como no tratamento da depressão. Outro
inibidor, o venlafaxine, tem sido estudado em
animais. Porém, paradoxalmente, quando utili-
zado em mulheres continentes para tratamento
da depressão levou ao aparecimento de inconti-
nência urinária em alguns casos.

MECANISMO DE AÇÃO

Estudos têm demonstrado que a duloxetina
apresenta efeitos sobre a bexiga e esfíncter, que
são mediados centralmente por meio da via sen-
sitiva aferente e motora eferente. Os efeitos
sobre os músculos detrusor e estriado esfinc-
teriano são mediados pelo prolongamento do
tempo de ação da serotonina e noradrenalina
nas vesículas sinápticas, o que resulta em eleva-
dos níveis destas monoaminas nas terminações
nervosas.

Estudos em animais com duloxetina de-
monstraram um aumento na estimulação do
nervo pudendo para o músculo estriado do
esfíncter uretral, detectado por aumento da ati-
vidade eletromiográfica na fase de enchimento
vesical do ciclo miccional. Por outro lado, dife-
rentemente dos outros antidepressivos e dos
medicamentos α-adrenérgicos, que mantêm o
tônus sempre elevado, essa droga possui um efei-
to balanceado nas terminações, o que preserva
o sinergismo da micção, pois, durante o esvazi-
amento, é bloqueado o efeito sobre o nervo
pudendo, permitindo relaxamento esfincteriano
adequado e coordenado14(C).

EFICÁCIA

Estudos bem desenhados avaliando a eficá-
cia da duloxetina foram publicados recentemen-
te. Em estudo norte-americano15(A), foram tra-
tadas 683 mulheres portadoras de incontinên-
cia urinária de esforço com duloxetina (80mg/
dia), durante 12 semanas. As pacientes foram
avaliadas em relação à freqüência dos episódios
de perda urinária e à aplicação de um questio-
nário de qualidade de vida (I-QOL) e os resul-
tados podem ser vistos na tabela 1. A duloxetina
foi mais eficaz na redução de pelo menos 50%
dos episódios de perda urinária e na melhora do
índice de qualidade de vida.

 A eficácia clínica foi também comprovada
em um estudo prospectivo, controlado,
randomizado e duplo cego, que incluiu 109 pa-
cientes com incontinência urinária de esforço
que aguardavam cirurgia16(A). Os critérios de
avaliação foram taxa de redução de 50% ou mais
nos episódios de perda urinária, questionário de
qualidade de vida e desejo de ser submetida a
cirurgia. Sessenta por cento das pacientes tive-
ram redução de pelo menos 50% dos episódios
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de incontinência após duas semanas de trata-
mento em contraste com 27% no grupo con-
trole. O escore de qualidade de vida subiu 10,6
pontos, no grupo tratado e apenas 2,4, no gru-
po controle. Dez (20%) das 49 pacientes trata-
das com duloxetina desistiram da cirurgia,
contra nenhuma no grupo placebo.

Finalmente, um terceiro estudo multi-
cêntrico17(A), envolvendo países da Europa,
Austrália, África e América do Sul, foi realiza-
do com 458 mulheres, de 27 a 79 anos. O en-
saio clínico foi randomizado e controlado com
placebo, a exemplo dos anteriores, revelando
eficácia favorável em pacientes com inconti-
nência urinária de esforço.

Quanto a efeitos colaterais, entre eles náu-
sea, que levaram ao abandono do tratamento,
foram mais freqüentes com a duloxetina. O índice
de descontinuação em virtude de efeitos adversos
foi 1,7%, para o placebo e 17,2, para a
duloxetina. Entretanto, os efeitos foram leves ou

moderados na maioria dos casos e desaparece-
ram após um mês em 86% das pacientes que
continuaram tomando o medicamento.

Portanto, existem evidências de boa quali-
dade sugerindo que a Duloxetina tem eficácia
favorável no tratamento da incontinência
urinária de esforço em relação ao placebo, be-
neficiando até 60% de mulheres com perda
importante. Entretanto, seguimento de longo
prazo ainda não foi apresentado e aguardam-se
publicações com outras avaliações objetivas
como testes de absorventes. A droga ainda não
está disponível no Brasil.

CONFLITO DE INTERESSE

Palma PCR: recebeu honorários por parti-
cipação de estudo como pesquisador clínico do
laboratório Lilly. Bezerra CA: recebeu hono-
rários por apresentação de palestras durante o
período em que participou como pesquisador do
laboratório Lilly.

Tabela 1

Resultados de um estudo envolvendo 683 mulheres portadoras de incontinência urinária de
esforço de vários graus de gravidade, tratados com duloxetina

Decréscimo nos episódios Melhora no I-QOL
de perda urinária

Duloxetina 50% 11,0
Placebo 27% ` 6,8
Valor do < 0,01 < 0,01
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