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ABSTRACT

Objectives: To evaluate the efficacy and quality of life of botulinum toxin type A injections in the
detrusor muscle in patients with spinal cord injuries and urinary incontinence due to detrusor overac-
tivity that is refractory to anticholinergic agents.

Materials and Methods: We prospectively evaluated 34 patients with spinal cord injuries who re-
quired intermittent catheterization for bladder emptying. All patients exhibited detrusor overactivity
and urinary incontinence that was unresponsive to treatment with > 40 mg oxybutynin. The pre-
treatment assessment included a complete urodynamic study and ultrasonography of the kidneys and
urinary tract as well as a quality of life questionnaire (ICIQ-SF). Follow-up was completed after 4
months and included urodynamics, consultations and quality of life questionnaires.

Results: After the procedure, the maximum cystometric capacity (p < 0.001) and the reflex volume
(p < 0.001) increased, the maximum detrusor pressure decreased (p < 0.001), and compliance did
not exhibit statistically significant changes (p = 0.366). Quality of life scores significantly impro-
ved, with a median reduction from 18 to 5 (p < 0.001), indicating satisfaction with the outcome.
Twenty- nine patients (85.3%) were maintained on anticholinergics after the procedure, and 5 pa-
tients (14.7%) discontinued anticholinergic use after becoming continent.

Conclusion: Botulinum toxin in the treatment of neurogenic detrusor overactivity refractory to an-
ticholinergics has become a good alternative to more invasive treatments. In the present study, as
observed in the literature, there was improvement in most urodynamic parameters as well as impor-
tant patient satisfaction with the results, as measured with quality of life questionnaire.

INTRODUCAO

As lesdes da medula espinhal supra sacral podem induzir
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a hiperatividade neurogénica do detrusor (HND) e dissinergia
vesico esfincteriana (DVE), o que prejudica as fungdes de
armazenamento e esvaziamento vesical. A pressao intravesical
elevada leva a uma reducdo da capacidade da bexiga e incon-
tinéncia, e induz potencial dano da estrutura da parede da
bexiga e do trato urindrio superior”. Atualmente as primeiras
op¢des de tratamento sdo o esvaziamento vesical sob baixa
pressdo através do cateterismo intermitente limpo (CIL) e o
uso de medicacdo anticolinérgica oral, para reduzir a pressdo
e melhorar a capacidade da bexiga @. No caso de insucesso
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ou de efeitos secunddrios graves dos agentes anticolinégicos
orais, procedimentos cirtirgicos, tais como ampliacdo vesical
(cistoplastia) s@o solugdes eficazes a longo prazo em muitos
doentes® . No entanto, devido a sua natureza invasiva, a
cirurgia é apenas considerada quando o tratamento conser-
vador falha ou ndo ¢ tolerado.

A toxina botulinica (TB) foi descrita por Van Ermengem®,
em 1897, e evoluiu de um potente veneno bioldgico para
uma ferramenta clinica versatil, com uma crescente lista de
utilizacdes. A TB existe como sete sorotipos, designados por
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A,B,C,D,E, Fe G®. Atualmente, os sorotipos A e B estdo
disponiveis para uso clinico. Injetado no musculo, causa
paralisia flicida, inibindo a libera¢@o de acetilcolina na jun¢do
colinérgica pré-sindptica. Os efeitos clinicos da TB sdo transi-
térios e relacionados com a dose. Smith et al® demonstraram
o efeito da TB-A na liberacdo de acetilcolina e noradrenalina,
nos musculos lisos da bexiga e da uretra, respectivamente.

A injecdo de TB-A no musculo detrusor para o tratamento
de HDN foi introduzida em 2000. Esta terapia ¢ uma opcao de
tratamento minimamente invasivo posicionando entre o trata-
mento anticolinérgico oral, que era ineficaz ou nio tolerado,
e a cirurgia invasiva?. Sua seguranga e eficdcia foram confir-
madas em estudo placebo - controlado randomizado®. Vrios
estudos avaliaram o uso da injecdo de TB-A no misculo
detrusor de pacientes com lesdo medular (LM), na tentativa de
reduzir a hiperatividade detrusora, aumentar a capacidade da
bexiga, e reduzir a incontinéncia de urgéncia”™. Na pratica,
observa-se boa resposta clinica apds o uso deste medicamento,
com melhora na maioria dos pardmetros urodindmicos.
Observa-se também um bom grau de satisfacdo dos pacientes
com o tratamento.

O objetivo do presente estudo foi avaliar os resultados
urodinamicos da inje¢@o intradetrusora da TB-A e o grau de
satisfac@o dos pacientes, através da utilizagdo do questiondrio
de qualidade de vida (ICIQ-SF), na versdo traduzida para o
portugués'®.

METODOS

Um total de 34 pacientes foi incluido no estudo prospec-
tivo, realizado entre janeiro de 2012 e julho de 2013. Vinte
e trés homens e 11 mulheres com idade de 19-55 anos (31,2
+ 10,3), sendo 28 paraplégicos e 6 tetraplégicos, 25 trauma-
ticos e 9 ndo traumaticos. Todos apresentavam LM e bexiga
neurogénica e faziam CIL. Apresentavam HDN refratdria aos
anticolinérgicos (40 mg/dia ou mais de oxibutinina intrave-
sical ou associa¢@o com oral) e incontinéncia.

Todos os métodos e defini¢des foram baseados na padroni-
zagdo da terminologia da func@o do trato urindrio inferior™".
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Rede Sarah
(CAAE 24188413.3.0000.0022). O consentimento informado
foi obtido de todos os pacientes que participaram do estudo.

A avaliacdo inicial dos pacientes antes do procedimento
incluiu histéria clinica, exame fisico, ultrassonografia dos

rins e do trato urindrio, estudo urodinamico (Multichannel
urodynamics studies — Medtronic Duet systems, versdo 8.20,
Minneapolis) e preenchimento do questiondrio de qualidade
de vida para incontinéncia (ICIQ-SF)!%!?  Sendo o valor
de 21 o pior para qualidade de vida e o valor de O o melhor.
Todos os métodos e as defini¢des foram baseados nas normas
da Sociedade Internacional de Continéncia?. Os pardmetros
urodinadmicos medidos foram o volume reflexo (VR), pressao
detrusora maxima(PDM), complacéncia vesical, e capacidade
cistométrica maxima(CCM).

Todos os procedimentos foram realizados em pacientes
internados e sob anestesia geral. Antibiéticos perioperatorios
foram administrados oralmente durante sete dias, de acordo
com a cultura de urina, sendo a injecdo da TB realizada no
quinto dia de administragdo do medicamento. Todos os
Pacientes apresentavam bacteridria. A TB- A (Allergan
Pharmaceuticals Ireland Westport - Irlanda) foi diluida em
soro fisiolégico estéril até uma concentragdo final de 10 Ul
/ ml de solu¢@o salina normal. Utilizando o cistoscopio Storz
n° 19 e agulha de calibre 6 FR foi injetado um total de 300 UI
(30 ml) em 30 locais do musculo detrusor poupando o trigono
como descrito por Schurch et al” (Figura 1). Os pacientes que
apresentaram melhora apds o procedimento, foram instruidos
a progressivamente diminuirem a dose dos anticolinérgicos, e
em seguida interromperem a medicacdo. A resposta foi consi-
derada eficaz quando o paciente se manteve 4 meses ou mais
continente, mesmo usando agentes anticolinérgicos.

.................................................................................

FIGURA 1

Técnica de injecdo toxina botulinica (Ginsberg D, J Urol 2012)

Chnpula da bexiga
Local de Injegdo

Meato Ureteral

Fonte: Ginsberg D, J Urol 2012
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A avaliacdo clinica ambulatorial, urodindmica e preen-
chimento do questiondrio (ICIQ-SF)('%'?) foi realizada 4
meses apOs o tratamento. Outra dose da TB foi indicada para
pacientes que permaneceram continentes por 4 meses ou mais.
A cistoplastia foi sugerida como tratamento para os casos que
ndo responderam ou aqueles em que os efeitos duraram menos
de 4 meses.

RESULTADOS

Todos os procedimentos foram bem tolerados. Nao houve
complicacdes agudas relacionadas com as injegdes, tais como
hematdria importante, lesdo de estruturas adjacentes, disrre-
flexia autdnomica, ou infecg@o do trato urindrio. Ndo houve
complicacgdes possivelmente relacionadas com a toxina, como
a disfagia, diplopia, ou paralisia muscular.

Trinta pacientes (88,2%) ficaram completamente conti-
nentes, porém seis pacientes cuja resposta clinica durou
menos de 4 meses foram considerados fracassos. Outros
quatro pacientes (11,8%) permaneceram incontinentes quatro
meses apés o tratamento e foram considerados fracassos.
Vinte e quatro (70%) pacientes permaneceram continentes
por mais de 4 meses e foram considerados com resposta
satisfatoria. Entre os 34 pacientes estudados, apds 4 meses
de seguimento, vinte pacientes (58,8%) haviam diminuido a
dose de anticolinérgicos, cinco (14,7%) interromperam o uso
e nove (26,5%) nao modificaram a dose da medicacao (Tabela
I). J4 entre os 24 pacientes com resposta satisfatoria, 5 suspen-
deram os anticolinérgicos e 16 conseguiram diminuir a dose
de anticolinérgicos apds o procedimento (Tabela II).

TABELA I - Uso de anticolinérgicos apés injecao de toxina
botulinica (Total).

No controle ambulatorial apds 4 meses, a avalia¢do urodi-
namicarevelou aumento no VR (p <0,001) e CCM (p <0,001).
Houve reducdo da PDM (p < 0,001). A complacéncia nao
apresentou alteracdo com significancia estatistica (p=0,366)
(Tabela III). Doze pacientes apresentaram bexiga arreflexa
no controle. Quatro pacientes permaneceram incontinentes,
apos o tratamento, apesar de apresentarem melhora no escore
de continéncia e da maioria dos pardmetros urodinamicos.
Portanto, o tratamento ndo foi eficaz em 10 pacientes (quatro
sem resposta e seis com respostas de curta durag@o).

TABELA III — Parametros urodinamicos antes e depois da
injecao de toxina botulinica.

ANTES DEPOIS .
N=34) (N=34) VALOR-P

Capacidade Cistome-

trica Médxima (ml) 309+ 155 492+ 193 <0.001

Pressao Detrusora

Mixima (cm H,0) 70 = 27 41 +20 <0.001

Volume Reflexo (ml) 228 +£99 381 +229 <0.001

Complacéncia

(ml/em H,0) 3221 29x18 =0.366

* Paired, two-sided Student’s t-test.

Em relacdo a avaliagdo da qualidade de vida, verificada
através do questiondrio, houve diminui¢do importante do
escore apds o procedimento, o que significa boa satisfacio dos
pacientes com o resultado obtido. A mediana de escore passou
de 18, para 5 ap6s o procedimento (Figura 2).

USODEANTICOLINERGICOS ~ N°PACIENTES s
Nao diminuiu 9 (26,5%) FIGURA 2
Diminuiu 20 (58.8%)
Suspendeu 5 (147%) Escore de incontinéncia antes e apds uso da toxina botulinica.
Total 34 (100%) 20 Escore

TABELA II - Uso de anticolinérgicos apos injecao de
toxina botulinica (resultados satisfatorios).

USO DE ANTICOLINERGICOS N° PACIENTES
Nao Diminuiu 3 (12,5%)
Diminuiu 16 (66,6%)
Suspendeu 5 (20.8%)
Total 24 (100%)

16 ‘ www.urominas.com

M Escore

antes depois

Fonte: Arquivo Pessoal.
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DISCUSSAO

As injecdes intradetrusoras de TB-A proporcionam uma
melhora clinicamente significativa em pacientes com HDN
refratdria aos anticolinérgicos e sao muito bem toleradas®.
No presente estudo observou-se continéncia durante periodo
superior a 4 meses em 70% dos pacientes submetidos ao
tratamento, sendo que 66% destes conseguiram reduzir a dose
de anticolinérgicos e 20% suspenderam esta medicacdo. No
total de pacientes também houve reducio de anticolinérgicos,
porém em menor escala (tabela I e IT). Em outros estudos com
populacdes semelhantes de pacientes, o percentual de conti-
nentes apds a inje¢do da toxina variou de 42 % a 87 % e 28-58
% interromperam o uso de anticolinérgicos!'?

Neste estudo, ndo se observou alteracdo estatistica da
complacéncia vesical apds a inje¢cdo da TB-A, em contraste
com outros relatos na literatura’®. Sugerindo que bexigas de
complacéncia ruim (abaixo de 20) podem nado se beneficiar
do tratamento. H4 algumas limitagdes no que diz respeito
aos estudos com a TB-A intradetrusora. A maioria dos
estudos, bem como este, foram realizados em pequena escala,
com menos de 50 pacientes. As doses de anticolinérgicos
consideradas refratdrias ao tratamento clinico nao estdo bem
definidas, sendo que em alguns estudos essas doses nao sao
relatadas ou poderiam ainda ser aumentadas, talvez chegando
a resultados melhores antes da utilizacdo da TB-A“"?, podendo
influénciar os resultados. Outros estudos consideram bexigas
refratdrias aquelas com intolerdncia aos anticolinérgicos!”.
Nestes casos pacientes sem utilizar anticolinérgicos, podem
apresentar bexigas com maiores possibilidades de resultados
satisfatorios ao tratamento com a TB-A. Neste estudo, inclu-
imos apenas casos em que foi utilizado pelo menos 40 mg de
oxibutinina/ dia, sem resposta satisfatoria. Sugerindo bexigas
menos responsivas ao tratamento.

Embora nao haja consenso sobre a dose 6tima de TB-A
ou normatizacdo do procedimento para a inje¢do da mesma
no musculo detrusor, a maioria dos estudos utilizou a técnica
descrita por Schurch et al” na dose de 300 UI. No entanto,
alguns grupos optaram por utilizar doses menores de 200
UI, como Kuo et al. que mostraram respostas semelhantes
com doses de 200 UI. No entanto, este estudo foi realizado
em pacientes com HDN e idiopética®. Em estudo recente
Ginsberg, D et al, compararam doses de 200 ou 300 U TB-A.

Ambas foram bem toleradas e diminuiram os episodios de
perdas semanais e a PDM, houve aumento CCM e melhora
da qualidade de vida em comparag@o com o placebo. Nao se
observou beneficios na eficdcia ou duracio do efeitos compa-
rando as doses de 300 e 200 UI'”. Em estudo multicéntrico,
randomizado, duplo cego e placebo controlado realizado por
Cruz.F, observou- se resultados semelhantes com uso de 300
e 200 UI da TB-A"®. Em relagdo a técnica de aplicacdo, é
importante considerar que a parede da bexiga neurogénica nao
¢ regular, podendo apresentar diferentes espessuras. Sendo
assim, pode haver inje¢ao inadvertida do medicamento fora da
parede da bexiga, mesmo em procedimentos realizados pelo
mesmo cirurgido e utilizando materiais endoscopicos conven-
cionais. Além disso, a inje¢do pode ocorrer muitas vezes,
numa regido subendotelial. Um estudo de Kuo et al mostrou
que ndo houve diferenca na resposta comparando injecdo
subendotelial e intradetrusora, mas o grupo de doentes foi de
tamanho limitado®. Neste estudo, bem como outros, a reco-
mendagdo para a inje¢do da TB foi a nfo resposta clinica ao
tratamento anticolinérgico (presenga de incontinéncia apesar
de doses elevadas) com base nos resultados da urodinamica.

Observou-se que 30 % dos pacientes ndo apresentaram
resposta adequada ao tratamento, definida pela continéncia
sustentada durante 4 meses ou mais. Seria desejdvel que o
efeito desta terapia permanecesse por pelo menos 4 meses
para que o processo pudesse ser realizado até duas a trés vezes
por ano, por ser invidvel um nimero maior de procedimentos
por ano, especialmente para pacientes que necessitam de
tratamento por tempo indeterminado.

Concluindo o uso da TB-A no tratamento da HDN
refratdria a anticolinérgicos é uma opcdo a ser considerada
antes de tratamentos mais invasivos. Em nosso estudo, bem
como na literatura, houve melhora na maioria dos parametros
urodindmicos analisados apds a injecdo de TB, exceto da
complacéncia. Observou — se resultado satisfatério em 70%
dos pacientes. Houve melhora significativa das perdas uriné-
rias refletindo em satisfacdo importante, através da medida
dos escores de qualidade de vida, relacionados a continéncia.
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