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Essa revisdao destaca o uso da toxina botulinica tipo A na Urologia principalmente no tratamento da hiperatividade detrusora
(HD). Drogas anticolinérgicas sdo usualmente o padrao-ouro para tratar HD. Efeitos adversos e perda de eficicia sdo as duas
principais causas para considerar tratamentos alternativos. Até recentemente, cirurgia invasiva (principalmente ampliacao vesi-
cal) era a Unica opcgdo de tratamento disponivel para pacientes com HD intratavel. Esse artigo considera a injecdo de toxina
botulinica tipo A como um tratamento alternativo a cirurgia em pacientes com HD que nédo respondem a terapia anticolinérgica.
O uso da toxina botulinica tipo A tem expandido na sindrome da bexiga dolorosa e na hiperplasia benigna da préstata com
resultados preliminares promissores.

This review highlights the use of botulinum toxin type A in the Urology mainly in the medical treatment of detrusor overactivity
(DO). Anticholinergic drugs are usually the gold standard to treat detrusor overactivity. Adverse effects and lack of efficacy are
two the main causes for considering alternatives treatments. Until recently, invasive surgery (mainly bladder augmentation) was
the only available treatment option for patients with intractable DO. This article considers botulinum toxin type A injection as
an alternative treatment to surgery in patients with DO who do not respond to anticholinergic therapy. The use of botulinum
toxin type A has also expanded into the painful bladder syndrome and in benign prostatic hyperplasia with promising prelimi-

nary results.

Seguindo a primeira publicacdo sobre o uso daToxina Bot-
ulinica Tipo A (TBA) no tratamento da dissinergia detrusor-
esfincteriana (DDE) em pacientes portadores de lesdo medular
(LM) em 1988 a aplicagao da TBA tem expandido considerav-
elmente paravarias condi¢des que afetam o trato urindrioinferior
queincluem a hiperatividade detrusora de origem neurogénica
eidiopdtica, bexiga hiperativa devidoaumento da sensacao vesi-
cal, sindrome da bexiga dolorosa/cistite intersticial, hiperplasia
benigna da préstata (HBP)®.

Oobjetivodessarevisao é apresentardados de eficiciaclinica
e seguranca do crescente uso da TBA na Urologia. O foco da
revisao sera na aplicagdo atualmente mais comum daTBA que é
otratamento dos sintomas do trato urindrio inferior associados a
hiperatividade detrusora de origem neurogénica, mas as demais
indicacdes serdo consideradas brevemente.

A sindrome da bexiga hiperativa (SBH) é uma condicdo co-
mum que afeta 16,5% da populacdo da Europa e Estados Unidos
da América® e tem um impacto socioeconémico comparavel ao

diabetes®. Os achados clinicos de pacientes com SBH incluem
urgéncia e frequéncia com ou sem urge incontinéncia urinaria
e nicturia(2). A etiologia mais comum da SBH é a presenca de
hiperatividadedetrusoradeorigemidiopaticaouneurogénica(por
exemplo,emlesées medulares, esclerose multipla, espinhabifida,
acidentes vasculares cerebrais, doencga de Parkinson e etc.)®.

O uso de drogas anticolinérgicas administradas por via oral
(VO) é a primeira linha de tratamento da SBH com efeito su-
pressivodocumentado nos sintomasassociados a hiperatividade
detrusora em 70% dos pacientes®. Porém, a alta incidéncia de
efeitos colaterais como boca seca, obstipacao e turvacao visual
limitam seu uso e adesao a longo prazo.

A ampliagao vesical com segmento intestinal é considerada o
tratamentodeescolhaparapacientescomhiperatividadedetrusora
refratarios ao tratamento conservador®, Caracteriza-se por ser um
procedimentoaltamenteinvasivo,irreversiveleassociadoacompli-
cagdescirurgicas precoces e eventosadversosalongo-prazocomo
alteracdesmetabdlicasque podemagravarafuncdorenal,formacao
de célculos, risco de perfuracdo e surgimento de neoplasias®'".
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Tratamentos propostoscomoalternativasintermedidrias para
preencheralacunaentre amedicagao oral eaampliagao vesical
comoainstilacdointravesical de neurotoxinas comoa capsaicina
earesinferatoxinanaotemapresentadoresultados satisfatorios®.
Aneuromodulacgao sacral, apesar daevolugao das técnicas cirar-
gicas deimplantacdo e melhora na tecnologia do equipamento,
permanece uma opc¢ao invasiva, de alto custo e com altas taxas
de complicagbes®?.

OusodaTBA aplicada diretamente no detrusor tem ganhado
destaque nos tltimos anos. Os primeiros estudos com injecaoin-
tradetrusorademonstraramresultadospromissoresdopontodevista
clinico e urodinamico">'® por um periodo de até 36 semanas"®.

ATBA foiidentificada em 1895 por Pierre Emile van Ermen-
gem, Na década de 20 Hermann Sommer da Universidade da
Califérnia em Sao Francisco isolou a toxina em forma purificada
eestavel. Porém, somente em 1946 Edward J. Schantz conseguiu
purifica-la em forma cristalina. Na década de 50, Vernon Brooks
observou queTBA, quandoinjetadaem musculo hiperativo, blo-
gueavaaliberacdodaacetilcolinaapartirdasterminacdesnervosas
pré-sindpticasinduzindo paralisia reversivel do musculo. A partir
dessasobservacdes,despertou-seointeresse pelaTBAcomonovo
agente terapéutico potencial®. Em 1973, Alan Scott, um oftal-
mologista, publicou o primeiro estudo sobre o efeito da toxina
botulinicanomusculoretolateral de macacos.Em 1981,0 mesmo
autor publicou o primeiro relato de aplicacdo no tratamento do
estrabismo. Desde que o Food and Drug Administration (FDA)
aprovou a TBA (Botox®, Allergan) em 1989 para o tratamento
deestrabismo,bléfaro-espasmoessencialedesordensdoVlinervo
cranianoexperiénciamundialtem demonstradoqueesseagente
terapéutico é seguro e eficaz para numerosas indicagdes"®.

A TBA é uma neurotoxina produzida pelo Clostridium
botulinum, bactéria anaerébica gram-positiva'?. E a substancia
mais téxica para o homem encontrada na natureza causando
paralisia flicida da musculatura esquelética devido ao bloqueio
pré-sinaptico da liberagao da acetilcolina“”. Um Gnico grama da
toxinacristalizadadispersadoeinaladomatariamaisdeummilhao
depessoas,emborafatorestécnicostornariamessadisseminacao
dificil®®. A dose letal daTBA para humanos nao é conhecida, mas
podeserestimadaa partir de estudos em primatas. Extrapolando
parahumanos,adose letal parauma pessoade 70kg seria aproxi-
madamente 0,09-0,15 ug por viaendovenosa ou intramuscular,
0,70-0,90 pg por via inalatéria e 70 pg por via oral"®,

Atoxinabotulinicaapresenta7 sorotipos distintos, mas estru-
turalmente similares. Os tipos sao A, B, C, D, E, F e G. Apenas os
tipos AeBtémaplicacdes clinicas"®. Do ponto de vista estrutural,
atoxina botulinica é um polipeptidio composto de duas cadeias,
uma leve de 50 kd e outra pesada de 100 kd unidas através de
ponte dissulfeto com um dtomo de zinco associado”. A base de
suafenomenal poténcia é enzimdtica. A toxina botulinicaé uma
zinco-proteinase que quebraumaou mais das proteinas defusiao
que liberam a acetilcolina na jungao neuromuscular®,

As formulacdes mais avaliadas daTBA é o Botox® (Allergan,
EUA) e Dysport® (Ipsen, Reino Unido). A grande maioria dos
estudos do efeito da TBA no trato urinério inferior é com uti-
lizacdo do Botox®.

O primeiro relato do uso da TBA no trato urinario inferior
foi feito por Dykstra et al. em 1988™. Os autores injetaram a
medica¢ao no musculo do esfincter uretral externo para tratar
DDE em pacientes portadores de LM.

Em 2000, Schurch et al."? relataram, pela primeira vez, os
efeitos dainjecdo daTBA diretamente no detrusor em pacientes
comLMehiperatividade detrusorarefratariosaotratamentocom
anticolinérgicos.Osautoresavaliaram 19pacientesapds utilizacdo
de 200 a 300 U de TBA (Botox®) diluidas em solucdo salina 0,9%
(10U/ml)eforaminjetadasem 20a30pontos das paredes laterais
e posterior preservando-se o trigono utilizando-se cistoscépio e
agulhaflexivel, figuras 1 e 2. As avaliagdes foram realizadas com
seis e 36 semanas de seguimento. Apds seis semanas, 17 dos 19
pacientesapresentavam continénciaurindriacompleta.Naavalia-
cdoda36asemanaacapacidade cistométricamaximaapresentou
aumento significativo de 293,6 + 145,2 ml para 457,5 £ 120,2
ml enquanto a pressdo maxima do detrusor reduziu significati-
vamente de 65,6 + 29,2 cm H20 para 36,5 = 15,4 cm H20. A
complacéncia vesical também aumentou significativamente de
32,6 + 22,0 ml/ cm H20 para 50,2 + 34,8 ml/ cm H2O. Efeitos
colaterais ndoforam relatados. Esses resultados muito favoraveis
inspiraram novos estudos.

O primeiro estudo randomizado e controlado com placebo
avaliando o usodaTBA nahiperatividade detrusora neurogénica
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Fig. 1 - Esquema de injecdo intradetrusora de TBA com
preservacao do trigono e ctpula vesical™”

Fig. 2 - Material utilizado para injecdo intradetrusora de TBA.
Observa-se cistoscopio 20F, agulha flexivel 6F x 50 cm e o
medicamento diluido em 30 ml de solugéo fisiologica 0,9% (1 ml/ 10
U) e acondicionado em 3 seringas de 10ml. (Foto acervo pessoal)
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foi relatado por Schurch et al."® em 2005. Cinquenta e nove
pacientes foram randomizados em 3 grupos que receberam TBA
(2000u300U)eplacebo.Nesse estudo de 24 semanas, observou-
semelhorasignificativaemtodosospardmetrosurodindmicosnos
grupos tratados com TBA e ndao no grupo placebo. A média da
reducdo dos episddios de incontinéncia nos dois grupos tratados
comTBA foiaproximadamente 50% comparado azero ao grupo
placebo. A qualidade de vida (QV) também apresentou melhora
significativa nos grupos tratados com TBA. Mesmo sem con-
clusdes definitivas, 200 U pareceu serigualmente eficaz quando
comparado ao uso de 300 U.

Por ndo ser um tratamento definitivo e ter necessidade de se
repetirasinjecdesapdsretornodahiperatividadedetrusora, varios
autoresiniciaram pesquisas sobre os efeitosalongo prazodaTBA.
Aduracao médiadaacdodaTBAnosgrandesestudoséde9all
meses".Injecoesrepetidasestdoassociadascomefeitossustenta-
doscommelhorasintomaticaenosparametrosurodinamicosapds
a primeira e ultima injecdo comparada a avaliacao inicial®.

Orelatodeefeitos adversos sistémicosdaTBA éraro. Fraqueza
muscular generalizada é geralmente transitéria™. Os dados
sugeremqueefeitosadversossistémicos sdo maiscomumenteas-
sociados com uso da TBA Dysport®?", Hematuria macroscopica
e infeccao urinaria relacionada a injecdo da TBA sao mais co-
mumente observados. Karsenty et al.”, em revisao sistematica
da literatura relataram que hematuria leve variou de 2-21%. A
incidénciadeinfeccao urinariasintomaticarelacionadaainjecao
deTBA varia de 4-20%?. Taxas mais altas em torno de 25% foram
relatadas por Schurch et al.".

Do pontodevistaestrutural e ultraestruturalaTBAnao parece
causardanosao detrusor.Haferkamp etal.?? ao analisarem biop-
sias do detrusor de pacientes tratados com sucesso com injecdo
intradetrusora de TBA nao observaram sinais de degeneracao
dosaxonios terminais ou alteracdes significativas de depdsito de
coldgeno.Tambémnaoforamobservadasmudancasnaestrutura
do musculo liso incluindo os fasciculos das células musculares
dentro do espacointracelular nem no nimero e tipo de juncdes
dascélulas musculares. Comperat etal.?® ndo encontraram difer-
encasnainflamacdoouedemaeinteressantemente bexigastratadas
previamentecomTBAapresentavammenosfibrose. Apostolidiset
al.? ndo encontraram mudancas inflamatdrias significativasnem
sinaisde hiperplasia, displasia ou aumento defibrose nodetrusor
apos injecao Unica ou repetida de TBA.

A utilizacdo daTBA em hiperatividade detrusora idiopatica,
embora estudos demonstrem eficacia e seguranca, ainda per-
manece controversa. Schmid et al.?? avaliaram 100 pacientes
portadores de hiperatividade detrusora idiopatica refratarios ao
tratamentooral medicamentosocomanticolinérgicos. Utilizaram
100 U de Botox® em 30 pontos diferentes da parede vesical.
Apds 12 semanas observou-se melhoradafuncao vesicalem 88%
dos pacientes. Urgéncia miccional e episddios de incontinéncia
despareceram em 82% e 86% dos pacientes, respectivamente. A
capacidade cistométrica maxima aumentou de 246 ml para 381
ml. Nenhum efeito adverso severo foi observado, exceto 4 ca-
sos de retencao urinaria tempordria. A duracao do efeito foi de
aproximadamente 9 meses.

Schurchetal.? chamaaten¢doqueumadasdesvantagensde
se utilizar aTBA para tratar hiperatividade detrusora idiopatica
é orisco de retencao urindria necessitando uso do cateterismo
vesical intermitente que, de acordo com literatura, pode ocorrer
em5-45%dos pacientes.Issoéparticularmenteimportanteporque
essegrupode pacientesusualmentendonecessitamdemanobras
para esvaziarem suas bexigas.

Estudos recentes tém demonstrado que a TBA poderia ser
considerada para tratar pacientes com sindrome da bexiga do-
lorosa/cistite intersticial?®. A cistite intersticial ¢ uma doenca
cronicadebilitante caracterizada por dor nabexiga queaumenta
com o enchimento vesical sendo acompanhada por sintomas
de frequéncia urindria, urgéncia e nicturia. Sua prevaléncia na
Europa é de 16-18,1 casos por 100.000 habitantes. Apresenta
impactonegativonaqualidadedevida®. Afisiopatologiadacistite
intersticial permanece desconhecida, mashaevidénciacrescente
sugerindo base neurogénica da dor vesical®. A utilizagdo daTBA
baseia-se nos achados sugestivos de sua agcao anti-nociceptiva
através da modulacgao das vias sensitivas que podem estar en-
volvidas na fisiopatologia da cistite intersticial®”. Usando varias
doses, formulacdes e técnicas de aplicacdo varios estudos tém
demonstrado taxas de resposta de 20-85% e duracdo de efeito
variando de 1 a 8 meses®?.

Estudosclinicoseexperimentaistémdemonstradoqueinjecdo
intraprostatica de TBA reduz o volume da glandula sugerindo
seu possivel uso para tratar os sintomas do trato urinario inferior
relacionados com HBP%9,

O mecanismo pelo qual a TBA induz atrofia da préstata é
desconhecido, masespecula-se quesejadevido pelapioradafun-
¢adodosnervossimpaticoseestimulacdoadrenérgicareduzidada
glandula®. Estudos experimentais demonstraram queainjecao
intraprostatica da TBA produz aumento da taxa de apoptose e
reduzonumerode células proliferativas. Em estudos envolvendo
humanos, aTBA aumenta atividade apoptética na glandula mas
também nocomponente estromada prdstata®. Avia parainjecao
dadrogaaindanaofoidefinidapodendo ser utilizados osacessos
perineal, transretal e uretroscopico. Do ponto de vista clinico, o
uso de 100-300 Ul de Botox® produziu melhora dos sintomas em
86,6% dos pacientesem seguimentode 19,6 meses comduracdo
do efeito de 6 meses?.

ATBA mesmo nao representando um tratamento definitivo
de vérias condicdes que afetam o trato urinario inferior, mostra-
se como opgao terapéutica reversivel e minimamente invasiva
capaz de produzir efeitos benéficos nos parametros clinicos e
urodinamicos bem como na qualidade de vida.
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