FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

TRABALHO FINAL DO 6° ANO MEDICO COM VISTA A ATRIBUICAO DO GRAU DE
MESTRE NO AMBITO DO CICLO DE ESTUDOS DE MESTRADO INTEGRADO EM
MEDICINA

DANIEL ALEXANDRE ELOI

TRATAMENTO DA BEXIGA NEUROGENICA NO ADULTO

ARTIGO DE REVISAO

AREA CIENTIFICA DE UROLOGIA

TRABALHO REALIZADO SOB A ORIENTAGAO DE:
DR. PEDRO MOREIRA
DR. GUSTAVO GOMES

MARGO/2013



FMUC Tratamento da bexiga neurogénica no adulto

Tratamento da bexiga neurogénica no adulto

Daniel Alexandre Eloi .

M Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.

Correspondéncia:

Daniel Alexandre Eloi

Mestrado Integrado em Medicina - 6° ano

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Morada: Rua de Sto. Antonio, n° 41, 2° Frente. 3200 — 225 Lousa

E-mail: d.a.eloi@hotmail.com

Daniel Eloi



FMUC Tratamento da bexiga neurogénica no adulto

RESUMO

A bexiga neurogénica ¢ um conjunto de patologias do foro neuroldgico que se manifestam
através de sintomatologia relacionada com a funcdo vesical. As componentes do sistema
nervoso afectadas e responsdveis pelas manifestacdes urovesicais poderdo ser o sistema
nervoso central (ex. lesdo medular), o sistema nervoso periférico (ex. cirurgia pélvica), ou
ambos (ex. esclerose multipla, sindrome de Shy-Drager).

Os dois elementos principais do ciclo urindrio fisioldgico sdo o detrusor e o esfincter externo.
Nas vérias vertentes da bexiga neurogénica, um ou ambos esses elementos terdo a sua funcao
alterada, por exemplo, sob a forma de hiper/hipoactividade do detrusor ou
hiper/hipotonicidade do esfincter.

Nao existe um consenso quanto ao sistema de classificacdo da bexiga neurogénica, sendo
varias as alternativas desenvolvidas e disponiveis. Porém, uma das classificagdes mais
robustas consiste no sistema adoptado pela ICS (International Continence Society), que divide
primariamente a sintomatologia da bexiga neurogénica consoante se relacione com a fase de
enchimento ou de esvaziamento vesical e, secundariamente, subdivide e caracteriza a
func¢ao/disfunc¢ao vesical e uretral.

Também permanece por estabelecer um algoritmo so6lido e universal que oriente o tratamento
da bexiga neurogénica nas suas varias vertentes. Ainda assim, ja existe consenso sobre a
eficacia e seguranga de varias modalidades terapéuticas.

Na hiperactividade do detrusor, os antimuscarinicos tém a sua eficdcia e seguranga
comprovadas, sendo os principios activos disponiveis de validade semelhante. A toxina
botulinica injectada ¢ outra opg¢ao muito bem estudada e comprovada. O mirabegron, um beta-

2 agonista, revelou-se recentemente como uma alternativa tdo eficaz como os
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antimuscarinicos, tornando-se um potencial tratamento de segunda linha em casos refractarios
aos anticolinérgicos. Em modalidades mais invasivas, duas das alternativas mais fortes sao a
enterocistoplastia e a detrusorectomia.

Na hipoactividade do esfincter, sdo escassas as alternativas farmacoldgicas; o tratamento mais
referido na literatura ¢ o cirtrgico: no caso dos pacientes do sexo masculino, a implantagao de
esfincter artificial ¢ a alternativa mais consensual; no caso das senhoras, os slings sao mais
aceites.

Na hipoactividade do detrusor, a neuroestimulagdo apresenta-se como uma opg¢ao viavel, com
varias modalidades disponiveis. Além disso, a cateterizagdo e a injec¢ao de toxina botulinica
sdo alternativas. Farmacologicamente, as alternativas sao pobres; as guidelines da EAU
propOem a associagdo de antimuscarinico com alfa-bloqueante.

Na hipertonicidade do esfincter, os alfa-bloqueantes sao a farmacologia oral disponivel,
estando também em fase experimental a aplicacdo de doadores de 6xido nitrico; a injec¢ao de
toxina botulinica tem, uma vez mais, validade nesta vertente da bexiga neurogénica. Em
termos cirurgicos, ao homem poderao ser implantados stents intrauretrais ou efectuada uma

esfincterotomia, enquanto que na mulher se pode optar por hiperdistensao da uretra.
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I - INTRODUCAQO

Bexiga — Anatomo-fisiologia

A bexiga interpde-se entre os ureteres e a uretra, funcionando como um reservatorio de urina
que permite o controlo voluntirio do armazenamento de urina e da mic¢do. O musculo
detrusor organiza-se no corpo vesical em feixes distribuidos aleatoriamente criando uma
estrutura plexiforme de fibras musculares lisas. Na base podemos individualizar 3 camadas:

— longitudinal superficial subtrigonal;

— uma camada de fibras longitudinais que se continuam com as do corpo vesical;

— uma camada mais profunda também de fibras musculares lisas, mas agora tendo uma

orientacgao circular;

Imediatamente mais interno que o musculo detrusor situa-se a lamina propria vesical (formada
por tecido conjuntivo fibroelastico) e, finalmente, a mucosa, inervada por fibras aferentes C
(fibras nao mielinizadas) e A-delta (mielinizadas). As fibras A-delta respondem a distensao
passiva e contraccao activa (aferentes de threshold baixo), sendo associadas a fase de
enchimento vesical. As fibras C tém um threshold mecanico mais elevado, sendo a irritacao

quimica ou baixas temperaturas os principais estimulos destas fibras.

Existem dois esfincteres urinarios: o liso € o estriado®.
O esfincter liso consiste na musculatura lisa do colo vesical e uretra proximal, sendo

controlado involuntariamente; ¢ considerado um esfincter anatémico mas nao fisioldgico.
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O esfincter estriado ¢ constituido por duas partes:
— a musculatura estriada que ¢ parte da parede externa da uretra proximal em ambos os
géneros, habitualmente referida como esfincter estriado intramural ou intrinseco;
— e o grupo muscular esquelético que envolve intimamente a uretra membranosa no
homem e a por¢do mediana da uretra na mulher, frequentemente referido como o

esficter estriado extramural ou extrinseco.

Ciclo urinario fisiol6gico

O controlo vesical da excre¢do urindria tem uma componente voluntaria e uma componente
involuntaria. Os dois elementos-base funcionais deste reservatério sdo o esfincter externo e o
detrusor. A contra¢do do detrusor aumenta a pressdo sobre a urina armazenada, propiciando a
sua expulsdo; por outro lado, a contragdo do esfincter aumenta a pressao a jusante, inibindo a
libertagdo da urina. Assim, para a bexiga funcionar optimamente como reservatorio, tera de
haver relaxamento do esfincter durante a contracdo do detrusor (fase de expulsdo), e
relaxamento do detrusor durante o aumento da tonicidade do esfincter (fase de
armazenamento). Por outras palavras, esta sinergia pressupde que em cada momento se

contrai um e um so6 dos dois elementos referidos.

Durante a fase de enchimento, o detrusor acomoda progressivamente volumes maiores de
urina a baixas pressdes com regulacdo da sensibilidade vesical. Os nervos aferentes enviam
feedback da distensdo vesical para o SNC, que por sua vez inibe a actividade parassimpatica.
O sistema parassimpatico e a actividade reflexa somdtica também contribuem para a inibi¢ao

da actividade parassimpatica. Assim, ¢ conseguida uma inibi¢ao das contracgdes involuntarias

Daniel Eloi 7



FMUC Tratamento da bexiga neurogénica no adulto

do detrusor. Concomitantemente, a tonicidade esfincteriana ¢ mantida por um reflexo espinhal
somatico chamado reflexo de guarda, que desencadeia um aumento gradual da actividade do
esfincter estriado através de impulsos eferentes conduzidos pelo nervo pudendo. Portanto,
com inibi¢dao das contrac¢des do detrusor ¢ manuten¢do da tonicidade do esfincter externo, ¢

garantida uma fase de enchimento sem perda de urina.

Durante a fase de esvaziamento, sdo varias as etapas sequenciais que desencadeiam a
contracgdo do detrusor. O estimulo primario da miccdo ¢ a distensdo da parede vesical,
detectada principalmente pelas fibras A-delta e sinalizada através das vias aferentes. A
actividade parassimpatica proporciona entdo a contrac¢ao do detrusor. A actividade simpatica,
por sua vez, € inibida pela componente parassimpatica e pelo relaxamento voluntario do
esfincter externo, que da inicio ao reflexo da micgdo. A ponte ¢ o SNC coordenam a

tonicidade do detrusor e do esfincter.

Em suma, a mic¢do ndo ¢ mais que o desencadear do automatismo vesico-esfincteriano. Este
consiste basicamente num conjunto de reflexos que resultam em:

— relaxamento do esfincter externo;

— descarga parassimpatica para contragdo do musculo vesical — detrusor;

— abertura do colo vesical e infundibulizagcdo da base da bexiga; manuten¢do das baixas

pressdes na uretra (relaxamento dos esfincteres) durante o esvaziamento.

Compliance da bexiga

A compliance vesical consiste na razao da diferenca de volume (AV) sobre a diferenga de
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pressio do detrusor (Apdet)*:

C=A4V | APDet(mL/ cm H20)

Trata-se de uma medi¢ao da capacidade de distensdo da parede vesical e ¢ influenciada pelos

componentes neuromuscular e biomecanico (elastico e colagenoso) da parede da bexiga.

A compliance ¢ habitualmente medida entre dois pontos: a Pdet com a bexiga vazia (no inicio
do enchimento urodinamico), e a Pdet na capacidade cistométrica maxima ou no momento da

primeira contrac¢do do detrusor. O valor normal de compliance € inferior a 12,5 mL / cm H20.

Pela equacdo de LaPlace, temos:

T ~Pdet x R

T = Tensdo
Pdet = pressao do detrusor

R = raio da bexiga

Assim, trés varidveis estdo relacionadas com a compliance vesical®:
— Tensao da parede
— Pressao do detrusor

— Volume vesical

Uma diminui¢do da compliance vesical pode alterar a tensdo da parede vesical, provocando
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activacao de nervos aferentes e alterando a sensagdo vesical de enchimento e o volume

threshold de micgao.

Bexiga - Inervacio

A inervagdo vesical ¢ vegetativa (simpatica e parassimpatica) e somatica. Os nervos com as

fibras nervosas responsaveis pela inervagdo vesical sdo essencialmente trés:

o nervo hipogastrico, com fibras motoras e sensitivas, que tem origem na cadeia

o~

simpatica paravertebral a nivel de T10-L1. A inervacdo que fornece a bexiga

-~

principalmente adrenérgica (simpdatica). A actividade da inervacdo simpatica
fundamental na fase de enchimento. Além de inibir a atividade parassimpdtica
(contractilidade do detrusor), aumenta o tonus esfincteriano para a continéncia
urindria, juntamente com a inervagdo somadtica do esfincter externo pelo nervo
pudendo (ver abaixo).

O nervo pélvico, componente colinérgica (parassimpatica) da inervagdo, que tem
origem a nivel de S2-S4 na medula sagrada. A activagdo da inervagdo parassimpatica
tem efeitos contrarios a inervacdo simpatica, isto €, relaxamento do colo vesical e
contrac¢do do detrusor. O nervo pélvico contém também a maioria das fibras aferentes
vesicais.(2)

O nervo pudendo, com origem a nivel da raiz anterior da medula em S2-S4, ¢ o
principal responsavel pela inervagdo somatica. Inerva todos os musculos estriados do

pavimento pélvico (incluindo esfincteres anal e uretrais), estimulando a retencao de
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urina.(2)

Bexiga neurogénica

A bexiga ¢ um o6rgdo extremamente complexo, devido a sua complexa inervag¢do e fungao.
Qualquer alteragdo ao nivel neuronal, poderd desencadear um descontrolo do equilibrio da

bexiga, que por regra ¢ singular de doente para doente.

A bexiga neurogénica engloba um conjunto de patologias de etiologia e manifestagdes
distintas, tendo em comum uma correlagao fisiopatologica com alteragdes a nivel da inervacao
vesical que vao perturbar a funcdo do detrusor e/ou do esfincter. O foco da disfungdo pode
localizar-se em qualquer dos elementos constituintes do sistema de retrocontrolo voluntério e
involuntario da fun¢do vesical, desde o lobo frontal e l6bulo paracentral (centros de controlo
voluntario da mic¢do) até aos nervos terminais que inervam a bexiga (hipogastrico, pélvico e
pudendo), passando pela espinal medula, cadeia simpatica paravertebral e tronco cerebral.
Além destes elementos mais directamente relacionados com a cadeia de sinal do controlo da
mic¢do, existem também influéncias concomitantes do foro emocional, menos precisamente
atribuidas ao sistema limbico, tdlamo, hipotdlamo, hipocampo e amigdala. Uma alteragao
anatomica ou fisioldgica de uma das estruturas referidas, como seja a seccdo da medula ou de
um nervo, despoletard uma miriade de sinais e sintomas cuja natureza precisa dependerd da

alteracdo em causa. Este quadro designa-se genericamente por bexiga neurogénica.
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Etiologia

A AUA (Associagdo Americana de Urologia) caracteriza em quatro vertentes as variaveis da
lesdao neurologica que influenciam a apresentacgao clinica da bexiga neurogénica:

— Alesdo ¢ irritativa ou destrutiva

— Alesdo ¢ parcial ou completa

— Alesdo ¢ multicéntrica ou focal

— Alesao ¢ especifica ou inespecifica
As etiologias e os factores de risco para a bexiga neurogénica sao diversos; a AUA divide as

causas em trés categorias consoante as lesdes se confinem ao SNC, ao sistema nervoso

periférico ou a ambos.

Dentro das patologias do SNC, a grande maioria consiste em lesdo da medula. O AVC, as

deméncias, a doenga de Parkinson e a paralisia cerebral sdo outras causas possiveis.

Nas disfung¢des do sistema nervoso periférico, a cirurgia pélvica,como a histerectomia radical,
¢ uma das causas mais frequentes. Menos frequentes sdo o Sindrome de Guillain-Barré e
casos avangados de SIDA. Alguns autores descrevem também a neuropatia diabética como

factor importante na etiologia da bexiga neurogénica.

Na categoria das disfungdes do SNC e do sistema nervoso periférico, ha a referir a atrofia

multissistémica (sindrome de Shy-Drager), a esclerose multipla, a estenose espinhal, cirurgia

e patologias do disco intervertebral.
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Termos importantes

Existem alguns conceitos importantes no ambito da bexiga neurogénica que sera benéfico

esclarecer:

— Hiperreflexia autonoémica (disreflexia): representa uma resposta patologica
autonomica (principalmente simpatica) paradoxal a estimulos especificos em doentes
com lesdo medular acima de T6-T8.* E mais comum em lesdes cervicais (60%) do que
toracicas (20%); o seu inicio € varidvel, normalmente seguindo-se ao choque medular
mas podendo também apresentar um tempo de laténcia de alguns anos. Apenas ocorre
se houver viabilidade da medula distal a lesdo e ¢ desencadeada por estimulos abaixo
do nivel da lesdo. Cefaleias, hipertensao, sudacao e flushing da face e do corpo abaixo
da lesdao sdao sintomas frequentes. A bradicardia ¢ habitual, mas pode também haver
taquicardia ou arritmia.

— Dissinergia detrusor-esfincteriana: consiste na coordenagdo patologica das
contrac¢des do detrusor e do esfincter estriado devido a incapacidade do esfincter
relaxar ou manter-se relaxado durante a mic¢do. Ocorre tipicamente em pacientes com
lesdo medular suprasagrada com interrup¢do dos feixes espinobulboespinhoso que
coordenam o detrusor e o esfincter. Este termo apenas se utiliza em caso de doenga
neuroldgica.

— Pseudodissinergia: um pico na electromiografia do esfincter durante a cistometria de
enchimento que corresponde a uma contrac¢do voluntaria pelo paciente para contrariar
uma contrac¢do involuntaria do detrusor. Tem o mesmo aspecto da dissinergia

detrusor-esfincteriana ao EMG, mas contexto diferente.

Daniel Eloi 13



FMUC Tratamento da bexiga neurogénica no adulto
— Choque medular: o periodo de excitabilidade diminuida da medula a nivel e abaixo
da lesao, que decorre imediatamente apos esta mesma lesdo. Inclui uma supressao de
actividade autondmica e somadtica, pelo que a bexiga se encontra acontractil e sem

reflexos.

Classificacdo da bexiga neurogénica

Sao numerosos os sistemas de classificagdo da bexiga neurogénica, sendo que nao ha
consenso na comunidade cientifica relativamente ao melhor sistema. Trata-se de uma
patologia com muitos factores a ter em conta num sistema classificativo, como seja o nivel da
lesdo, o conjunto de sintomas expectaveis e perfis fisiopatologicos. Nenhum sistema ¢
actualmente considerado completo, mas hd uma tendéncia para as classificacdes se basearem
numa descri¢cdo individualizada da funcdo de cada componente importante no ciclo urinario,
nomeadamente o detrusor e o esfincter externo. A classificacdo sugerida pela ICS

(International Continence Society) ¢ disso exemplo:
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FASE DE ESVAZIAMENTO

1 - Func¢ao vesical

1 - Fungao vesical

1.1 - Actividade do detrusor

1.1 - Actividade do detrusor

Normal ou estavel

Hiperactivo (neurogénico ou idiopatico)

Normal

Hipoactivo (acontractil ou sem reflexo)

1.2 - Sensibilidade vesical

Normal
Aumentada/hipersensibilidade
Diminuida/hipossensibilidade

Ausente

1.3 - Capacidade/compliance vesical

Normal

Alta

Baixa

2 — Funcio uretral

2 - Funcio uretral

Esfincter competente

Esfincter incompetente

Normal
Anormal
Obstru¢ao mecanica

Hiperactividade

Tabela 1: Classificagdo da bexiga neurogénica pela ICS (adaptado de AUA Educational

Review in Urology 3" Edition, p.322)

Independentemente do sistema de classificagdo utilizado, ¢ usual na literatura enquadrar o

conjunto de sinais e sintomas em pelo menos quatro grupos:

* Na hipercontractilidade do detrusor, ocorrem contrac¢des patologicas do musculo
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detrusor durante a fase de armazenamento miccional. Alguns sintomas frequentes

neste contexto serdo a urgéncia miccional, a incontinéncia por urgéncia € a nicturia.

* Quando existe hipoactividade do detrusor ou mesmo detrusor acontractil (que
consiste numa contraccdo de menor ou nula intensidade ou duragdo), ¢ frequente

verificar-se prolongamento da micg¢do e esvaziamento vesical incompleto.

* A dissinergia detrusor-esfincteriana define-se como a contraccdo concomitante do
detrusor e do esfincter externo. Ocorre no contexto de lesdo medular supra-sagrada.
Pode também chamar-se hiperactividade do esfincter, visto que em ambas as
defini¢des fisiopatologicas ocorre manutencao da tonicidade esfincteriana aquando da

fase de esvaziamento (e contrac¢do do detrusor)

* Finalmente, a hipotonicidade do esfincter, que aumentara o risco de incontinéncia.

Ao longo deste trabalho, serd utilizada a classificacdo da ICS, visto ser bastante completa,

intuitiva e pratica, relacionando-se facilmente com a vertente clinica da doenga.

A importancia da bexiga neurogénica em Portugal

O servigo de epidemiologia da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto estudou em

2008 a populacdo ndo institucionalizada no dmbito da bexiga hiperactiva, concluindo que a
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prevaléncia de sintomas indicativos de bexiga hiperactiva ¢ de 35,1% nos homens e 29,4%
nas mulheres; os episodios de urge-incontinéncia sao de 4,3 ¢ 3,4% nos homens e mulheres,
respectivamente.! Considerando a crescente incidéncia da diabetes, bem como o aumento da
esperanga média de vida que despoleta o envelhecimento da populacdo e um aumento de
incidéncia dos varios tipos de deméncia, o nimero de casos de bexiga neurogénica apenas
tendera a aumentar. Como tal, tem toda a pertinéncia uma sistematizacao do conhecimento e
das conclusdes contidas nos diversos ensaios clinicos, artigos de revisao e obras bibliograficas
no que respeita ao tratamento da bexiga neurogénica, de forma a garantir uma actualizacao e
uma eficiéncia maxima da terapia e da gestdo de recursos no ambito desta patologia nao
desprezivel, tanto pelo seu crescimento epidemioldgico actual como pelo impacto que acarreta
na qualidade de vida, na morbilidade (como seja a insuficiéncia renal) e até na mortalidade

dos doentes. E este o propdsito que o presente artigo de revisdo pretende servir.

I1 - OBJECTIVOS

A presente tese tem como objectivo elaborar um levantamento das opgdes terapéuticas para a
bexiga neurogénica no adulto, sublinhando consensos, comparando alternativas e procurando
inovagdes nos ultimos anos neste campo da Urologia. A literatura recente, os estudos e ensaios
clinicos e as guidelines de diversas fontes e associa¢des serdo pesquisadas e confrontadas
entre si de forma a, no final, ser constituida uma revisao de todo o conhecimento adquirido até
a data no que diz respeito ao tratamento da bexiga neurogénica. Deste modo, espera-se
conciliar conceitos classicos com descobertas mais recentes e proporcionar uma oportunidade
para optimizar a terap€utica da bexiga neurogénica, tdo importante para a qualidade de vida

em geral e para a preservacgado da fun¢do do tracto urinario em especifico.
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111 - MATERIAIS E METODOS

Como etapa inicial, procedeu-se a uma pesquisa bibliografica de obras tdo actuais quanto
possivel dedicadas a bexiga neurogénica. Foi seleccionado o livro “Textbook of the
neurogenic bladder”, editado por Jacques Corcos e Eric Schick e publicado em Setembro de
2008. Trata-se de uma obra de revisdo de todos os temas relacionados com a bexiga
neurogénica, incluindo a epidemiologia, a fisiopatologia, a histologia, o diagnostico, o

tratamento e o progndstico, a luz dos artigos cientificos e livros publicados até a data.

De modo a ndo sobrepdr conclusdes ja tiradas nesta obra, o que nada traria de novo a
comunidade médica a cientifica, utilizou-se a informacdo pertinente deste livio como base e
procurou-se actualiza-la com novos dados em estudos, ensaios clinicos ou livros mais recentes
(desde 2008). Assim, confrontou-se a informacdo obtida no “Textbook of the neurogenic
bladder” com as guidelines da EAU (European Association of Urology)’, actualizadas pela
ultima vez em Marg¢o de 2011, e, posteriormente, com artigos cientificos relevantes

encontrados no sistema PUBMED.

Os artigos cientificos da PUBMED foram seleccionados aplicando o filtro “Free full text
available” e um fitro temporal que exclui todos os artigos anteriores a 31/12/2008. As
palavras-chave utilizadas foram “neurogenic bladder”, “neurogenic bladder management”,
“overactive bladder”, “overactive bladder management”, “dysreflexia bladder”, “acontractile
bladder”, ‘“underactive detrusor”, ‘“acontractile detrusor”, “sphincter dyssynergia”,

“underactive sphincter” e “overactive sphincter”. Finalmente, de entre os resultados, foram

manualmente seleccionados os artigos cujos titulos demonstravam uma relagdo com medidas
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terapéuticas para a bexiga neurogénica ou uma das suas formas de apresentagao.

Foi seguida a classificacdo sugerida pelas guidelines da EAU e do “Textbook of the
neurogenic bladder”, que caracteriza separadamente o detrusor e o esfincter externo como
hiperactivos, normais ou hipoactivos. Sempre que possivel, tentou-se enquadrar a informagao
recolhida nos artigos cientificos em quatro grandes categorias: detrusor hiperactivo, detrusor

hipoactivo, esfincter hipertonico e esfincter hipoténico.

Finalmente, foi efectuada uma segunda pesquisa de artigos na PUBMED, utilizado-se a
MeSH (Medical Subject Heading) Neurogenic Bladder, seleccionando-se as subheadings
“classification”, “diet therapy”, “drug therapy”, “nursing”, “prevention and control”,
“radiotherapy”, “rehabilitation”, “surgery” e “therapy”. Uma vez que os artigos encontrados
foram cerca de 800 e ja havia sido efectuada uma pesquisa anterior, seleccionou-se os 250

artigos mais recentes, sendo que o mais antigo datava de 2008 (a data de publica¢dao da obra

de revisao “Textbook of neurogenic bladder”, também incluida na bibliografia).

Por motivos académicos, € porque na literatura e estudos encontrados raramente se
delineavam os tipos de bexiga neurogénica de forma consistente, a presente tese segregou o
tratamento da bexiga neurogénica em titulos relacionaveis com a classificagdo da ICS acima
exposta. No entanto, na pratica clinica ndo se deve nem pode abordar esta patologia

ponderando as suas vertentes de forma isolada e descontextualizada.
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IV - DISCUSSAQO

LINHAS GERAIS

Objectivos do tratamento

Quaisquer que sejam os contornos da bexiga neurogénica, ¢ transversal na literatura que os

objectivos do tratamento sdo sempre:

- preservar integridade do tracto urinario superior

- garantir continéncia

- minimizar litiase ¢ infecgdes renais

- melhorar a qualidade de vida do doente

— restaurar (algumas) funcdes do tracto urindrio inferior, nomeadamente a continéncia e a

sinergia detrusor-esfincteriana

O mais importante é a preservagdo da fungdo renal, mantendo baixa a pressdo no tracto
urinario inferior. Caso contrario, ocorre um aumento do risco de infec¢des renais e
insuficiéncia renal. Segundo as guidelines, a principal causa de morbimortalidade nos

pacientes que sobrevivem a lesdo da espinal medula é precisamente a insuficiéncia renal °.
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O estudo urodindmico ¢ o gold-standard para o diagndstico e orientagdo terapéutica.> E o
melhor estudo para determinagdo da compliance e actividade do detrusor e a tonicidade do
esfincter externo. SO depois de recolhidos estes dados ¢ possivel classificar a bexiga

neurogénica e proceder a uma abordagem terapé€utica orientada.

Modalidades de tratamento

H4 uma escassez de guidelines claras e algoritmos de tratamento solidamente estabelecidos e
corroborados. Conhece-se ja varias alternativas de tratamento para a bexiga neurogénica,
algumas transversais aos varios tipos desta patologia, outras especificas a algumas formas de
apresentacdo. Em termos gerais, a cateterizacdo ¢ considerada gold-standard para o
cumprimento dos objectivos terapéuticos acima referidos no contexto de bexiga neurogénica.
Ainda assim, por uma questdo de senso clinico, procura-se sempre que possivel restringir o
tratamento a medidas menos invasivas (educacionais, comportamentais, farmacoldgicas); caso
a cateterizacdo ndo se demonstre (suficientemente) eficaz, parte-se para opg¢des mais

invasivas, nomeadamente cirurgicas.

Cateterizacdo — algumas consideracoes

A cateterizagdo em si mesma, tal como Jamison J. et al concluiram em 2011%’, permanece
pobremente estudada e caracterizada no que diz respeito as vantagens das varias modalidades

de cateterizacdo e a melhor opgao para cada caso.

Os catéteres hidrofilicos tém-se revelado como uma inovagdo promissora, demonstrando
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menor incidéncia de infec¢des do tracto urinario, episodios de hematlria, episddios

inflamatorios escrotais e maior satisfagdo dos doentes®.

Amarenco G. et al desenvolveram em 2011 um teste com papel e lapis que auxilia na selec¢ao

dos doentes com destreza manual para auto-cateterizagdo; os resultados foram promissores®.

Em alguns casos, a cateterizagao tem de ser supra-pubica. Cronin C. et al demonstraram a
eficacia e a seguranca desta técnica guiada imagiologicamente (por radiologia)’'. E pratica
comum a clampagem do catéter e a utilizagdo concomitante de antimuscarinicos; contudo,
Pannek J. et al vieram a comprovar em 2010 que ndo € necessario adicionar essas medidas

para garantir a compliance do detrusor ¢ a fungdo renal®

. Edokpolo L. et al estudaram o
método do retractor de Lowsley, concluindo que este ¢ um método rapido e seguro de

cateterizagdo em ambulatdrio para pacientes com bexiga neurogénica.™®

A cateterizagdo estéril consiste na esterilizagdo do perineo do doente, utilizacdo de luvas e
outros cuidados de assépsia. Apesar de ter condigdes de esterilizacdo Optimas, ndo pode ser

considerado procedimento de rotina.’

A média de cateterizacOes diarias recomendadas ¢ de 4 a 6; o catéter deve ser de tamanho 12-

14 Fr.}

Um numero insuficiente de cateterizagdes aumenta o volume de cateterizagdo e a incidéncia
de infec¢des do tracto urinario; um nimero excessivo de cateterizacdes aumenta a incidéncia

de infecgdes cruzadas (entre pacientes).
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Dé-se preferéncia aos catéteres de silicone, por menor susceptibilidade de incrustacdo e de

alergias comparativamente ao latex.’

FASE DE ENCHIMENTO - HIPERACTIVIDADE DO

DETRUSOR / BAIXA COMPLIANCE

Técnicas de reabilitacao vesical

As guidelines da EAU defendem o recurso a técnicas de reabilitagdo vesical.? Por reabilitagdo
vesical entende-se a recuperagdo da fungdo vesical e do controlo voluntario da micgdo. Esta
reabilitagdo foi conseguida em pacientes com disfungdes vesicais ndo neurogénicas através de
técnicas nao invasivas. Porém, nos casos de bexiga neurogénica, a reabilitagdo vesical baseia-

se principalmente na estimulagéo eléctrica ou magnética °.

Abordagem por neuroestimulacio

A neuroestimulagdo ¢ usada principalmente em pacientes com lesdo completa da medula e
manuten¢do da fun¢do do detrusor. Muitas vezes associada a rizotomia sagrada posterior
bilateral para reduzir a hipercontractiliadade e disreflexia autdnoma.? Segundo Yazdany, T. et
al a neuroestimulagdo sagrada ¢ eficaz e segura mas associada a uma maior taxa de
reoperacdo'™. Ha uma escassez de estudos bem desenhados que corroborem e caracterizem

melhor os procedimentos deste foro. Jerez-Roig et al efectuaram uma revisdao de 27 ensaios
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clinicos, 13 dos quais controlados e aleatorizados; concluiram que, apesar de os ensaios
comprovarem a eficdcia da electroestimulagdo na incontinéncia urinaria e hiperactividade do
detrusor, faltam estudos com sélida metodologia que discriminem qual a modalidade, tipo e
parametros de corrente eléctrica ideais para cada tipo de incontinéncia

urinaria/hiperactividade do detrusor.’ Van Ophoven et al corroboram esta conclusio'.

As diferentes técnicas de electroestimulacao externa temporaria, combinadas com exercicios
de biofeedback, sao de momento uma das inovagdes mais promissoras, especialmente no foro
da hiperactividade do detrusor por esclerose miultipla® — Kabay S. ef al obtiveram diminuigio
da hiperactividade do detrusor em doentes com esclerose multipla através da estimulagdo
percutdnea do nervo tibial posterior’; resultados equivalentes foram obtidos noutro estudo
pelos mesmos autores numa populagdo de doentes com doenga de Parkinson®. Lee Y., Kim Y.
et al demonstraram a eficacia da electroestimulagdo do nervo peniano dorsal em reduzir a
hiperactividade do detrusor e melhorar a compliance vesical em casos de lesdo medular'’. A
neuroestimulagdo sagrada, outra modalidade, recorre a uma estimulacao experimental cronica
durante dias ou semanas chamada PNE (percutaneous or peripheral nerve evaluation); ¢
elaborado um diario miccional e, assim, sdo seleccionados os doentes e estudados os
beneficios e efeitos adversos. Em caso de beneficio desta técnica preliminar, segue-se a

implantacdo do neuroestimulador, sendo que a taxa de sucesso a longo prazo ronda os 60-90%

(19).

Pannek J. et al defendem a neuroestimulagdo externa temporaria como um tratamento de

segunda linha viavel, apos ineficacia dos antimuscarinicos®'.
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Educacio de habitos e fisioterapia

Segundo Corcos e Schick, o tratamento conservador ¢ o mais utilizado e abrange a educacao
do doente para a aquisicdo de habitos benéficos para a reabilitagdo vesical. Entre estes
habitos, inclui-se:

- micgdes programadas / periddicas

- micgdes consecutivas para diminuir o volume residual

- aumento dos intervalos entre mic¢des para retreinar a compliance vesical e inibir
contracgoes involuntarias do detrusor

- adaptar a ingestao de liquidos (repartir a ingestao no tempo) e evitar bebidas com cafeina

- Proceder a um registo de diario de micgdes

A fisioterapia também oferece beneficios, nomeadamente com recurso a exercicios de

contrac¢do dos musculos do pavimento pélvico que tém efeito inibitorio sobre o detrusor.?

Terapéutica farmacolégica nio invasiva

O tratamento farmacologico pode ser de cardcter oral / transdérmico, intra-vesical ou
intratecal. De seguida organiza-se os principios activos por vias de administragdo
possiveis/preferiveis. Apenas a terapéutica farmacologica oral / transdérmica ¢ considerada

ndo invasiva; as restantes sao classificadas como minimamente invasivas.

Tratamento oral / transdérmico
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a) Antimuscarinicos - Previamente chamados anticolinérgicos, sdo o tratamento de primeira
linha no tratamento das disfungdes neurogénicas do tracto urinario inferior’, sendo mais
frequentemente utilizada a via oral.” Estabilizam o detrusor, anulando a sua hiperactividade.

Tém alguns efeitos adversos minor, como xerostomia, que podem ser contornados por
alteracdo da via de administragdo (intravesical, transdérmica) ou por substituicao do principio
activo por outro. Estudos com pensos transdérmicos de nitroglicerina e oxibutinina mostraram

igual eficécia a via oral e diminui¢do significativa dos efeitos secundarios.’

As guidelines recomendam a combinagdo de antimuscarinicos. Cameron A. et al
determinaram em 2009 que a combinac¢dao de antimuscarinicos em pacientes refractarios a
monoterapia se mostrou eficaz, restando elaborar novos estudos sobre o perfil de efeitos
adversos combinados®. Sakakibara R. ef al estudaram o efeito da milnacipran (inibidor da
recaptacdo de serotonina e norepinefrina) na hipercontractilidade do detrusor, concluindo
melhoria da sintomatologia®® — fica em aberto se este agente podera ser acoplado a terapéutica

com antimuscarinicos.

Segundo Kessler, Thomas M. et al, todos os principios activos actualmente disponiveis
apresentam perfis de reac¢des adversas semelhantes, a excep¢do da oxibutinina oral, que
apresenta maior incidéncia de efeitos secundarios.® McDonagh, Marian S. et al fizeram uma
meta-analise das diferencas de eficacia e efeitos adversos entre os principios activos, também
sem chegar a uma conclusdao em concreto. Citando este trabalho, os estudos efectuados sao de
ma ou média qualidade cientifica e, além disso, tiram conclusdes diferentes ou até
antagonicas.” Em 2012, Madhuvrata P. ef al confirmaram a semelhanga de eficacia e efeitos

adversos entre os diversos antimuscarinicos>*.
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Qual agente escolher?

As guidelines da EAU afirmam que os agentes de eficacia e seguranca estabelecidas sdo o
cloreto de oxibutinina, o cloreto de tréspio, o tartrato de tolderodina ¢ a propiverina (que
¢ também um bloqueador dos canais de calcio).” A darifenacina foi estudada apenas
recentemente, demonstrando igual eficidcia aos outros agentes na hipercontractilidade do
detrusor por esclerose miltipla.® Por fim, a solifenacina para a bexiga neurogénica ainda nio
foi estudada em quaisquer ensaios clinicos publicados. Segundo Patel, Bhavin et al, ¢
metabolizado pela p450, tem excrecdo urinaria, semivida de 45-68 horas. Tem maior
flexibilidade posolodgica, podendo ir dos 5 aos 20 mg diarios; porém, tem maior incidéncia de

obstipagio.®

Segundo Patel, Bhavin ef al*, a oxibutinina tem metabolizagio hepatica por citocromo p450.
Os efeitos secundarios sdao frequentes, com 73% dos doentes a apresentar xerostomia; visao
turva e obstipacdo também ocorrem. Estd disponivel em forma de libertacdo imediata,
libertacdo prolongada ou pensos/géis. A dose inicial ¢ 5 mg 3 id na forma de libertagao

imediata, 5 mg 1 id na libertacao prolongada e duas vezes por semana na forma de pensos.

O tréspio tem semivida de 20 horas e ¢ excretado nas fezes. Nao ¢ metabolizada por p450.

Atravessa pouco a barreira hemato-encefalica. A dose inicial preconizada ¢ 20 mg 2 id.

A tolderodina tem metabolizacdo hepatica por citocromo p450 e semivida de 2-3 horas.
Atravessa pouco a barreira hemato-encefalica. E excretada principalmente na urina. A dose

inicial recomendada ¢ 2 mg 2 id ou entdo 4 mg id nas formas de libertagdao prolongada.
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A darifenacina ¢ a unica com estudos aplicados a populagdo geriatrica, onde provou nao
provocar deterioragdo das fungdes mentais comparativamente ao placebo.’ Atravessa pouco a
barreira hemato-encefalica, tem uma semivida de 13-19 horas. A dose inicial ¢ de 7,5 mg na

forma de libertagao prolongada.

Segundo Callegari, Ernesto et al, a penetracdo da barreira hematoencefalica ¢ baixa para a
darifenacina ¢ o trospio e alta para a oxibutinina, a solifenacina ¢ a tolterodina; além
disso, a incidéncia de efeitos adversos no SNC ¢ directamente proporcional a estas

penetrancias."

Viarios estudos apontam novos compostos promissores no tratamento da hiperactividade do
detrusor. Calcedo, C et al tiveram resultados promissores in vitro com SVT-40776''; Sinha, S

et al descobriram uma maior selectividade de receptores muscarinicos no AE9C90CB'.

b) Inibidores da fosfodiesterase (Sildenafil, tadalafil, vardenafil) — mostraram-se de grande
eficacia em estudos piloto e podem vir a substituir ou complementar os antimuscarinicos no
tratamento da hiperactividade do detrusor, principalmente devido a problematica dos efeitos
adversos a longo prazo e da ma compliance dos doentes relativamente aos antimuscarinicos.’
Uckert, Stefan et al debrugaram-se sobre esta alternativa numa meta-analise que concluiu que,
apesar de ndo ser totalmente conhecido o mecanismo pelo qual os inibidores da
fosfodiesterase melhoram a sintomatologia de hiperactividade do detrusor, diversos ensaios ja

comprovam a sua eficacia®.

Daniel Eloi 28



FMUC Tratamento da bexiga neurogénica no adulto

c¢) Desmopressina adjuvante — pode melhorar a eficacia da terapéutica’.

d) p-3 agonista (mirabegron) — esta ¢ uma alternativa farmacologica recente. Varios autores ja
comprovaram a eficadcia do mirabegron na reducdo da sintomatologia da hiperactividade do
detrusor®. Otsuki H. et al afirmam que o mirabegron ¢é tdo eficaz como os antimuscarinicos,
podendo ser utilizado quando os ultimos se mostram ineficazes*. Sacco E. et al efectuaram
em 2013 uma revisdo bibliografica do mirabegron, refor¢ando a eficacia da redugao
sintomatoldgica até¢ 12 meses apds 12 semanas de terap€utica; constataram também que o
mirabegron apresenta incidéncia de efeitos adversos semelhante aos antimuscarinicos, mas a
interaccdo com outros farmacos e a maior incidéncia neoplasica e de alteragdes

cardiovasculares exigem maior atencdo clinica™.

Manobras minimamente invasivas

Tal como ja referido, as guidelines preconizam a cateterizagdo como gold-standard na bexiga

neurogénica em geral, desde que a hipertonicidade seja controlavel.’

Existem também opg¢des farmacoldgicas minimamente invasivas: terapéutica intravesical e

intratecal.

Tratamento farmacoldgico intravesical

A hipercontractilidade vesical envolve o arco reflexo sagrado, que pode ser bloqueado nos

seus nervos aferentes ou eferentes.
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a) Bloqueio da via eferente

Os anticolinérgicos, discutidos acima no ambito da farmacologia ndo invasiva, bloqueiam a
componente eferente. A via intravesical evita os efeitos secundarios da via oral.

A injeccao de toxina botulinica ¢ talvez o agente mais exaustivamente estudado em ensaios
clinicos no ambito da bexiga neurogénica. Esta toxina provoca um tempo de desinervacao
quimica reversivel (parésia) de 9 meses. Tem indicacdo formal segundos as guidelines da
EAU.?> Num estudo com esta toxina, a capacidade vesical e o volume de reflexo aumentaram,
a pressdo maxima de micg¢do diminuiu e o volume residual pos-micgido aumentou.” Chen S. et
al estudaram a injeccdo guiada por ecografia transrectal, comparando-a com a guiada por
cistoscopia e concluindo que sdo técnicas semelhantes, colocando a hipotese de a ecografia
transrectal poder ser uma opg¢ao valida com o beneficio de ndo requerer anestesia nem
cistoscopia®. Abdel-Meguid concluiu que a inclusdo do trigono vesical nas injec¢des tem
vantagens significativas relativamente a exclusdo desta por¢do da bexiga®. Mouttalib et al
efectuaram um estudo que concluiu que serd benéfico efectuar profilaxia antibiotica antes das

injecgdes de toxina botulinica®.

b) Blogueio da via aferente

Inclui a Capsaicina, a resiniferatoxina e a bupivacaina (Marcain). A eficacia da capsaicina ja
se encontra bem corroborada por estudos e metanalises.? A resiniferatoxina tem uma poténcia
1000 vezes superior a capsaicina; o seu interesse reside na menor reacg¢do local que

desencadeia na bexiga.
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Administracio intratecal

Dois estudos demonstraram a eficacia do baclofeno (agonista GABA) administrada por esta
via.? Porém, ainda ndo ha indicagdo formal para este fAirmaco, ndo sendo tdo-pouco referido

nas guidelines da EAU.

Abordagem cirurgica

Segundo Schick e Corcos, ha duas técnicas cirurgicas principais: enterocistoplastia e
detrusorectomia parcial. Ambas tém taxas de sucesso/melhoria semelhantes.> O objectivo é
sempre aumentar a capacidade de armazenamento e diminuir a amplitude das contrac¢des do

detrusor.

A enterocistoplastia tem indicacdo quando a capacidade vesical ¢ inferior a 300 ml sob
anestesia. Utiliza-se um segmento destubularizado de 15-20 cm do ileo distal (a 20 cm da
valvula ileo-cecal) ou, em alternativa, do colon ou da parede gastrica. As complicagdes mais
frequentes sdo litiase (20%) e reoperagdo (15%) para aumentar a bexiga.? Zhang F. et al
comprovaram a eficacia deste procedimento.”” Noguera R. ef al obtiveram bons resultados na
enterocistoplastia de aumentagéo laparoscOpica com trocar Gnico.* Reyblat P. ef al indicam
que a enterocistoplastia de aumentacao extraperitoneal tem igual eficacia e menos morbilidade

pos-operatoria precoce.*’
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A detrusorectomia, também chamada autoaumentacdo, tem menor morbilidade (o tracto
gastrointestinal e a parede abdominal permanecem intactos); em caso de insucesso, nao esta
indicada substituicao intestinal adicional. Tem indicagdo quando a capacidade vesical ¢
superior a 300 ml ap0s anestesia geral.” Segundo as guidelines, a miectomia extraperitoneal de
20% do musculo detrusor periumbilical permite reverter a hiperactividade deste com poucos
efeitos adversos a longo prazo, uma curta recuperagao pos-operatoria, melhoria da qualidade
de vida e sem necessidade de intervengdes futuras.® Khavari ef al estudaram a cistoplastia de
aumentagdo de Indiana (IAC), uma derivagdo desta técnica com incorporacdo de um estoma

cutineo cateterizavel, concluindo que esta alternativa é promissora.*

As guidelines referem ainda outras modalidades cirurgicas: a rizotomia sagrada, a substitui¢ao

vesical e a vesicostomia.

A rizotomia (ou desaferenciacao) sagrada combinada com a estimulacao raiz anterior sagrada
apresenta bons resultados mas s6 ¢ aplicivel em lesdes completas € em pacientes
seleccionados. Ferreira S. et al comprovaram em 2011 a eficicia da rizotomia percutanea

sagrada por radiofrequéncia e a sua baixa morbilidade®’.

A substitui¢do vesical, para diminui¢do da compliance e da pressao do detrusor, torna-se
particularmente util em caso de parede vesical extensamente fibrotica e/ou muito espessada.
Gobeaux N. et al studaram o outcome de pacientes submetidos a cistectomia supratrigonal

com bolsa de Hautmann, sendo que os resultados desta técnica foram bastante bons.*

Como ultimo recurso apresenta-se a vesicostomia, na maioria dos casos continente. Em raros
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casos opta-se por estoma incontinente (paciente confinado a cadeira de rodas ou cama, em
tracto urindrio inferior devastado), com recurso a segmento ileal. A sua alta taxa de

complicagdes implica follow-up permanente.

Lin H. et al descreveram uma técnica que obteve Optimos resultados e podera vir a alterar a
abordagem cirargica da hiperactividade do detrusor: a reinervacao vesical por anastomose da
ponta unilateral proximal da raiz ventral de S-1 e a ponta distal das raizes ventrais de S-2 e/ou
S-3 ventral roots para construir o reflexo tendao de Aquiles-bexiga, deixando a raiz dorsal de

S-1 dorsal root para funcionar como despoletador da micgio ap0Os regenerag¢do axonal.*

FASE DE ENCHIMENTO - HIPOTONICIDADE DO

ESFINCTER

Técnicas educacionais/comportamentais melhoram a continéncia e incluem micgdes
programadas, mic¢des expeditas e alteragdes do estilo de vida, para além das restantes
medidas referidas na reabilitagdo vesical da hiperactividade do detrusor. A eficacia dos
exercicios da musculatura do pavimento pélvico cria um lugar para a fisioterapia no

tratamento da hipotonicidade do esfincter.’

No sexo masculino, o melhor tratamento para a insuficiéncia esfincteriana ¢ a implantagao de

um esfincter artificial. Pode até ser este o tratamento de primeira linha. O tratamento
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farmacologico raramente ¢ suficientemente eficaz, e as injec¢des periuretrais tém um efeito de
curta duragdo.’

No sexo feminino, os slings s3o uma op¢do interessante.’

Terapéutica farmacoldgica

Sdo muito escassos os trabalhos publicados que incidam sobre a terapéutica farmacologica

desta vertente de bexiga neurogénica.

Terapéutica cirirgica

Ao aumentar a resisténcia esfincteriana incorre-se no risco de aumentar a pressdo intra-
vesical; este risco tem de ser considerado. As modalidades cirurgicas s6 devem ser aplicadas
se o detrusor tem ou pode ter actividade controlada e ndo houver refluxo significativo. Na

maioria dos casos, ao procedimento cirurgico segue-se a cateterizagdo intermitente.’

No sexo feminino, esta estabelecida a utilizagdo de slings uretrais, enquanto no masculino se
preconiza o esfincter urinario artificial’, com tempo de vida de 10-15 anos.” Chartier K. et al
estudaram o outcome do esfincter uretral artificial, concluindo que obtém 6ptimos resultados

com baixa morbilidade.®

A aumentagdo do esfincter funcional por transposi¢do do gracilis para o colo vesical ou uretra

estd em fase experimental.’
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Corcos e Schick falam ainda em uretropexia, injeccdes periuretrais, substituicdo da uretra e

derivagdo suprauretral

Uretropexia

Em casos de insuficiéncia do esfincter interno. A uretropexia de Burch ¢ hoje o gold-standard.
Recentemente, as técnicas de sling (com colocagdo de uma algca ou faixa sob a uretra
funcionando como um mecanismo esfincteriano) tém vindo a ganhar peso, havendo ja estudos
que defendem a igual eficicia destas técnicas e da uretropexia de Burch no que diz respeito a
incontinéncia urinaria por stress. Tém sido usados diversos tipos de materiais nos slings,
como a fascia autdloga, a fascia cadavérica e uma miriade de materiais sintéticos. De entre os
materiais comercialmente disponiveis, as alternativas com maior popularidade tém sido o
TOT (transobturator tape) e o TVT (tension-free vaginal tape). Ainda ndo ha clara defini¢ao

das indicag¢des para um e outro material na literatura.

Injeccoes periuretrais

Consistem em injectar material na submucosa do colo vesical para aumentar a resisténcia
uretral. O material mais utilizado é o colagénio, seguido do tecido adiposo autdlogo e
microesferas de silicone. Existem escassos estudos que se debrucem sobre esta técnica

aplicada a pacientes com bexiga neurogénica.

Substituicao da uretra

Existem duas técnicas principais.
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A técnica de Young-Dees-Leadbetter cria um tubo muscular a partir do trigono. Esta técnica
exige a reimplantagao de ambos os ureteres em regiao extratrigonal.

A técnica de Tanagho utiliza a parede vesical anterior.

Ambas as técnicas tém resultados semelhantes.

Derivacio suprauretral

Utilizada quando a substituicao da uretra ¢ inaplicavel; cria-se um estoma abdominal que pode
ou ndo ser continente.

Deve ser considerado um tratamento de ultima instancia.

FASE DE ESVAZIAMENTO - HIPOACTIVIDADE DO

DETRUSOR

Terapéutica conservadora

A manobra de Credé (expressao vesical por terceira pessoa) ou a manobra de Valsalva, apesar
de facilitarem a excrecdo urindria, constituem um risco para o tracto urindrio pelas altas

pressdes geradas. As complicagdes a longo prazo sdo, assim, praticamente inevitaveis.’

E possivel desencadear o reflexo da mic¢do estimulando os dermatomos sagrados ou
lombares; esta técnica tem indicacdo nas guidelines em casos de UMNL (upper motor neuron

lesion). Esta estimulagdo da contrac¢ao do detrusor apresenta mais morbilidades nas primeiras
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décadas de tratamento, e requer controlo urodindmico.’

Corcos e Schick mencionam a electro-estimulagdo transuretral do detrusor, preconizando
sessOes diarias de estimulagdo de 60-90 minutos até 80 dias. Porém, o arco reflexo sagrado
necessita estar intacto. E sugerida como uma boa alternativa ao auto-cateterismo, mas mais

dispendiosa e mais morosa.

Xu, Dan-Feng et al concluiram que um grupo de mulheres com hipoactividade do detrusor
apresentava melhorias com electroterapia de baixa frequéncia consoante a bexiga mantivesse
ou ndo a sua compliance: caso a compliance se mantivesse normal, a electroterapia melhorava
a sintomatologia urinaria'*. Hoda M. et al também obtiveram bons resultados em electro-
estimulagdo de bexigas hipotonicas'®. Possover M. ef al obtiveram resultados promissores na
neuromodulacdo do plexo hipogastrico superior em doentes submetidos a cirurgia pélvica

radical e com hipotonicidade vesical iatrogénica.”

Terapéutica farmacolégica

Os colinérgicos, como a distigmina, foram considerados como op¢ao terapéutica. Porém, a
frequéncia e/ou gravidade dos efeitos adversos demonstrados nos estudos disponiveis
contribuem para a sua exclusdo da pratica clinica rotineira.’ A propria eficicia dos
colinérgicos na hipoactividade do detrusor permanece por comprovar de forma soélida
(Krishnamoorthy, Sriram et al'®)*.

Nao ha nenhum fadrmaco comprovadamente eficaz para estes casos. A melhor alternativa de

momento consiste na combinag¢io de antimuscarinico com alfa-bloqueante.
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Manobras minimamente invasivas

A cateterizagdo ¢, segundo as guidelines da EAU, gold-standard. Corcos e Schick também
defendem o recurso ao auto-cateterismo intermitente limpo, descrevendo-o como uma das
técnicas mais utilizadas para completar o esvaziamento vesical. O cateter ndo precisa de estar
esterilizado, bastando estar limpo, segundo Lapides demonstrou.

A injec¢do de toxina botulinica também pode ter efeitos benéficos, tal como Mazo E. ef al

comprovaram em 2008,

Terapéutica cirirgica

A estimulagcdo da raiz anterior sagrada com rizotomia e neuromodulacdo sdo eficazes em

pacientes seleccionados.’

Corcos e Schick também descrevem a restauragdo da fungdo vesical por sobreposi¢do de
musculo estriado, consistindo no revestimento de 75% da parede vesical com o latissimus
dorsi, com anastomose aos ramos inferiores do nervo intercostal e vasos epigastricos
profundos.” Gakis G. estudaram este procedimento concluindo que consiste numa Optima

alternativa a cateterizagio intermitente.*

De realcar que os estudos sobre a hipoactividade do detrusor sdo extremamente escassos
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quando comparados, por exemplo, com os trabalhos publicados sobre a hipercontractilidade

vesical.

FASE DE ESVAZIAMENTO - HIPERTONICIDADE DO

ESFINCTER & DISSINERGIA DETRUSOR-ESFINCTERIANA

As guidelines da EAU discutem Hiiber otk cheiiton

solucdes para a hipertonicidade _a Oral: » a-blockers

Phmncaag e » nitric oxide donor*

do esfincter e a dissinergia \\‘Intrasphincten'c ijection:

. botulinum toxin A
detrusor-esfincteriana com pouca

distincdo entre estas duas

Male: » balloon dilatation

vertentes da bexiga neurogénica ¥ 2
g g > = intraurethral stents

Reversible surgery

0 que tem o seu sentido, visto \A . :
Female: » urethral overdistention +

L. Crédé’s mansuver
que a componente patologica em

comum consiste na manutengao

da  tonicidade  esfincteriana TUR/TUI (prostate,
=X / bladder neck)
aquando da fase de esvaziamento Imenisats urgely
(male only) \ _
Sphincterotomy

vesical (e, porquanto, da Sl e

llustragdo 1: O algoritmo de tratamento da hipertonicidade

contraccdo do detrusor). . .
¢ ) esfincteriana segundo Corcos e Schick.

Mais uma vez, as guidelines preconizam, de uma forma generalizada para todos os tipos de

bexiga neurogénica, a cateterizacao como gold-standard.
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Corcos e Schick categorizam o tratamento farmacologico como sendo de primeira linha. Em
caso de ineficacia, pode ser ponderada a injec¢do intrauretral de toxina botulinica A. Num
futuro proximo, o 6xido nitrico pode tornar-se uma opg¢ao.’

Os stents sao eficazes mas nado isentos de comorbilidades; exigem, além disso, uma remogao
posterior que pode revelar-se dificil.”

A dilatacao por baldo intrauretral ¢ barata, de facil execugdo, tem poucas complicagdes € bons
resultados. Ainda assim, a falta de estudos de resultados a longo prazo boicota a sua aceitagao
mais generalizada como modalidade terapéutica.” Além disso, as guidelines da EAU
caracterizam esta técnica como obsoleta.’

A esfincterotomia com ou sem incisao/ressecdo da bexiga/prostata, apesar de ser a técnica
mais invasiva, permanece o gold standard no tratamento da uretra masculina obstruida,

segundo Corcos e Schick.?

Terapéutica conservadora

Na terapéutica conservadora ha a referir a Manobra de Credé, mais eficaz, especialmente no

sexo feminino, quando os musculos do pavimento pélvico se encontram paralisados.’

Terapéutica semi-invasiva

A injec¢ao de toxina botulinica no esfincter uretral externo tem indicagdo nos casos de

dissinergia detrusor-esfincteriana. Tsai S. et al estudaram a utilizacdo combinada de
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electromiografia e fluoroscopia para localizacdo do esfincter em injec¢ao transperineal,

concluindo a exequibilidade, eficacia e seguranca desta técnica.”

Abordagem farmacologica

Diversos estudos comprovaram a utilidade da toxina botulinica A injectada, principalmente
nas obstru¢des de causa funcional/neurogénica.” Houve, porém, a desvantagem da maior
incidéncia de incontinéncia urinaria. As guidelines afirmam que a injecc¢do inter-esfincteriana
de toxina botulinica A permite, com grande eficicia e efeitos adversos muito escassos, uma

reversdo da dissinergia por alguns meses. Necessita, porém, de repeticao.

Segundo Corcos e Schick, esta toxina tem indicagdo em:
- dissinergia detrusor-esfincteriana (lesdo traumatica da medula, esclerose multipla, etc)
- como alternativa a autocateterizacdo em retencao urinaria (hipocontractilidade do detrusor

iatrogénica ou ndo, lesdes da cauda equina, etc)?

Alguns estudos demonstraram a eficacia de dinitrato de isossorbido e baclofeno na obstrugdo.>

Para administragao oral, ha como alternativas:
— alfa-bloqueantes

— doadores de 6xido nitrico (ainda em fase experimental)
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Abordagem cirurgica

Procedimentos reversiveis:
— stents intrauretrais: eficaz na dissinergia vesico-esfincteriana. Pode ser alternativa a
esfincterotomia. A principal complicacdo ¢ a dissinergia do colo vesical, corrigivel
com incisdo do colo vesical.

— dilatagdo por baldo intrauretral, que, segundo as guidelines da EAU, est4 obsoleta.

— Hiperdistensao da uretra feminina

Procedimentos irreversiveis:

— Incisdo ou resseccao transuretral do colo vesical/prostata: ndo ha consenso sobre a
melhor op¢ao, havendo artigos a defender a superioridade (menor re-estenose) de cada
uma das alternativas.

— Esfincterotomia: complemento a modalidade anterior, mais indicado se houver
demonstracdo de obstrucdo e elevagdo da MUCP (maximum urethral closure

pressure). Pan D. ef al comprovaram a eficacia deste procedimento em 2009.*

As guidelines preconizam a esfincterotomia como o tratamento cirargico standard, sendo que
a técnica a laser parece apresentar vantagens. Necessita de repeti¢ao a intervalos regulares em
grande parte dos pacientes. Em caso de estreitamento secundario do colo vesical, deve

considerar-se a incisdo combinada do colo vesical.’

Os stents uretrais tém eficacia semelhante a esfincterotomia e internamento pds-operatorio
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mais curto; porém, os seus custos e possiveis complicagdes/reintervengdes limitam a sua

utilizagdo.’

V - CONCLUSOES

Nao existe ainda um algoritmo universal estabelecido para o tratamento da bexiga
neurogénica. Existem, sim, guidelines e consenso quanto a viabilidade, eficicia e seguranga
de vérias modalidades de tratamento. A ordem de aplicacdo dessas terapéuticas permanece,
ainda assim, em aberto, sendo implicitamente deixado ao critério do médico qual ou quais as
medidas a adoptar em cada caso de entre as varias modalidades terapéuticas de validade
comprovada.
Os objectivos gerais do tratamento sao:

— preservar a integridade do tracto urinario superior

— garantir a continéncia

— minimizar a litiase e infeccdes graves

— melhorar a qualidade de vida do doente

— Restaurar (algumas) fungdes do tracto urinario inferior
O estudo urodindmico ¢ o gold standard para a orientacdo e monitorizacdo terapéutica.

As modalidades terapéuticas disponiveis para os varios tipos de bexiga neurogénica sao:

1) Terapéutica conservadora — medidas educacionais, comportamentais e farmacoldgicas

Daniel Eloi 43



FMUC

Tratamento da bexiga neurogénica no adulto

2) Minimamente invasivas — cateterizagao, neuromodulacdo. A cateterizacdo pode ser

precedida por um teste de papel e lapis, desenvolvido por Amarenco G. et al, com o objectivo

de seleccionar os doentes com capacidade de realizar auto-cateterizagdo. Deve ser realizada a

cateterizagdo 4 a 6 vezes or dia, sendo que o catéter deve ser de 12-14 Fr. Os catéteres

hidrofilicos apresentam vantagens. Se a cateterizacdo for supra-pubica, ndo € necessaria a

administracao concomitante de antimuscarinicos nem clampagem do catéter.

3) Invasivas — cirurgia

Fase de enchimento - hiperactividade do detrusor

Neuroestimulacdo — falta estudar-se melhor as modalidades, energias e indicagdes Optimas.

A educacdo e a fisioterapia oferecem beneficios.

Farmacologia

ndo invasiva — os antimuscarinicos sao o gold standard; os varios principios
activos tém eficacia e seguranga semelhantes. O mirabegron, um beta-2 agonista,
revelou-se recentemente como wuma alternativa tdo eficaz como os
antimuscarinicos, tornando-se um potencial tratamento de segunda linha em casos
refractarios aos anticolinérgicos. Para além destes, ha os inibidores da
fosfodiesterase e a desmopressina adjuvante aos antimuscarinicos.

Intravesical — a toxina botulinica ¢ o gold standard, tendo um tempo de ac¢do de 9-
12 meses. A inclusdo do trigono vesical é benéfica, tal como a profilaxia
antibiotica antes do inicio das injecgoes.

Intratecal — eg. Baclofeno (agonista GABA); esta ¢ uma opg¢ao pouco explorada
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Cirurgia
— Enterocistoplastia - indicada se a capacidade vesical for inferior a 300 ml sob
anestesia. Estudos sugerem que a laparoscopia com trocard unico e a
enterocistoplastia extraperitoneal se apresentam como alternativas vantajosas.
— Detrusorectomia — menor morbilidade; indicada quando a capacidade vesical ¢
superior a 300 ml sob anestesia.
— Outras técnicas: rizotomia sagrada (apenas em pacientes seleccionados),
substitui¢do vesical (em casos de parede extensamente fibrdtica e/ou muito

espessada), vesicostomia.

Fase de enchimento - hipoactividade do esfincter

A terapia educacional e a fisioterapia tém beneficios nesta vertente da bexiga neurogénica.

Farmacologia

Nao ha consenso nem estudos de qualidade relativamente a farmacos aplicados na

hipoactividade do esfincter externo.

Cirurgia

No sexo masculino, a implantagdo do esfincter artificial é a alternativa mais consensual
(tempo de vida do esfincter artificial de 10-15 anos).

No sexo feminino, os slings sdo a op¢ao mais aceite.

Outras modalidades cirargicas sdo a uretropexia, as injec¢des periuretrais, a substituicdo da

uretra e a derivagdo suprauretral.
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Fase de esvaziamento - hipoactividade do detrusor

A neuroestimulagdo apresenta-se como uma op¢ao nas suas varias modalidades, como a
estimulagdo dos dermatomos sagrados/lombares ou a neuroestimulacdo transuretral do

detrusor. A cateterizagdo ¢ considerada gold-standard.

Farmacologia

Também na hipoactividade do detrusor existem escassas opgdes farmacologicas ndo invasivas
de tratamento. As guidelines da EAU (European Association of Urology) sugerem a
associacdo de antimuscarinicos com alfa-bloqueante. Quanto a alternativas farmacologicas
minimamente invasivas, a toxina botulinica injectada mostrou-se eficaz também na

hipoactividade do detrusor.

Cirurgia

Vérios autores estudaram a restauragdo da fungao vesical através da sobreposi¢ao de musculo
estriado (revestimento de 75% da parede vesical com o latissimus dorsi, com anastomose aos
ramos inferiores do nervo intercostal e vasos epigastricos profundos). Os resultados foram

promissores.

Fase de esvaziamento - Hipertonicidade do esfincter / Dissinergia detrusor-esfincteriana

Farmacologia

— Alfa-bloqueantes
— Doadores de 6xido nitrico, em fase experimental

— Injecc¢do de toxina botulinica
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Stents intrauretrais
Esfincterotomia

Incisdo ou ressecg¢ao transuretral do colo vesical/prostata

Hiperdistensao da uretra feminina
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