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Resumo

Abstract

Os agonistas do TRPV1 ( ) como a capsaicina e a
resiniferatoxina (RTX) dessensibilizam as fibras aferentes vesicais tipo C. Há evidências quer
experimentais quer clínicas que o reflexo miccional mediado por estas fibras pode estar en-
volvido na fisiopatologia de algumas disfunções do aparelho urinário inferior, nomeadamente
a hiperactividade vesical neurogénica e não neurogénica .
A intenção deste artigo é discutir os mecanismos de acção dos agonistas do TRPV1 e rever os
resultados mais relevantes da sua aplicação clínica em vários estudos, pioneiros na utilização
de fármacos para modulação do braço sensitivo da inervação vesical.

hiperactividade vesical; agonistas TRPV1; reflexo miccional; fibras
sensitivas C

TRPV1 agonists ( ) as capsaicin and resiniferatoxin
(RTX) desensitizate urinary bladder afferent C-fibres. Evidence from clinical and experimen-
tal studies shows that the sacral micturition reflex mediated by these fibres may be involved
in the physiopathology of lower urinary tract disorders, namely neurogenic and idiophatic
overactive bladder.
The aim of this paper is to discuss the action mechanism of TRPV1 agonists and review the
most relevant results of its clinical application. These are among the first studies to explore
the modulation of afferent bladder innervation.

overactive bladder; TRPV1 agonists; micturition reflex; afferent C-fibres
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Introdução

O interesse clínico da aplicação intravesical dos ago-
nistas do TRPV1 (

) iniciou-se com as observações de de Groat, que
transient receptor potential vanilloid

type 1

sugeriam que o reflexo miccional em gatos normais e em
gatos espinalizados tinha diferentes sensibilidades à cap-
saicina. Enquanto em gatos normais as contracções vesi-
cais reflexas não eram alteradas por esta neurotoxina,
em gatos com lesões medulares estas contracções po-
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diam ser completamente suprimidas pela capsaicina (1).
A sugestão imediata derivada destas observações foi que
a micção nos gatos espinalizados era controlada por
um reflexo iniciado em aferentes primários sensíveis à
capsaicina. Estudos adicionais clarificaram a situação,
concluindo-se que duas vias neuronais controlavam a
micção nos mamíferos adultos. A primeira é uma via
neuronal longa supra-espinal iniciada nas fibras sensitivas

A , percorrendo os nervos pélvicos e passando através
do centro pontino da micção. A segunda é uma via curta,
reflexa, dirigindo-se à medula espinal a nível sagrado e
iniciando-se nas fibras C sensitivas. Enquanto a primeira
controla a micção nos mamíferos com medulas intactas,
o reflexo sagrado assume o comando da micção após
lesão medular, em que há interrupção das vias neuronais
que ligam o centro pontino da micção à medula sagrada
(onde estão localizados os neurónios parassimpáticos
pré-ganglionares da bexiga) (1).

Outros estudos clínicos e experimentais também
sugeriram que o reflexo sagrado da micção, iniciado em
fibras sensíveis à capsaicina, poderia ter também um
papel importante nas disfunções vesicais não neurogé-
nicas, como a hiperactividade vesical idiopática ou a
hiperactividade vesical associada à obstrução.

Em doentes com obstrução infra-vesical causada
por hiperplasia benigna da próstata (HBP), verificou-se
um aumento do volume vesical em que ocorre a pri-
meira sensação de micção e da capacidade cistométrica
máxima, após a anestesia local da uretra prostática com
a lidocaína (2). Como este fármaco é mais eficaz na

anestesia das fibras C que nas fibras A , a contribuição
das fibras C para uma sensibilidade anormal da bexiga é
altamente provável (2). Num outro estudo, Chai e
colaboradores (3) referem que 71% dos doentes com
obstrução infra-vesical condicionada por HBP apresen-
tam um teste de água gelada positivo. Como as con-
tracções do detrusor induzidas pelo frio dependem de
vias neuronais sagradas iniciadas pelas fibras C, geral-
mente inactivas nos adultos normais, a probabilidade de
disfunção daquelas fibras nos doentes com HBP é forte-
mente sugerida. A reforçar estes achados, a grande den-
sidade de fibras C na mucosa vesical positivas para subs-
tância P (SP) e para o peptídeo relacionado com o gene
da calcitonina (CGRP) em doentes com hiperactividade
vesical idiopática apoia a importância das fibras C afe-
rentes vesicais nesta doença(4).

Conclusões semelhantes podem ser retiradas de
outros estudos levados a cabo em modelos animais de
obstrução infra-vesical crónica. Sob condições normais,
a estimulação do nervo pélvico provoca uma actividade
eferente parassimpática, de latência longa, induzida pela

δ

δ

activação do reflexo miccional supraespinal mediado

por fibras A . No entanto, em ratos nos quais foi criada
uma obstrução infravesical crónica a estimulação do
nervo pélvico induz uma actividade eferente parassim-
pática, de latência curta, precedendo a resposta de la-
tência longa sugerindo uma amplificação do reflexo
miccional sagrado dependente das fibras C (5).

Os agonistas do TRPV1 como a capsaicina e a resini-
feratoxina (RTX) dessensibilizam as fibras aferentes
vesicais sensíveis à capsaicina. Este fenómeno, ainda não
muito bem compreendido, acompanha-se por uma di-
minuição da resposta destas fibras sensitivas a estímulos
naturais, incluindo a distensão vesical (6,7). Uma vez que
a aplicação tópica de capsaicina e RTX evita a neuroto-
xicidade observada com a sua aplicação sistémica (8), a
aplicação intra-vesical destas substâncias já foi experi-
mentada em doentes com hiperactividade vesical de
causa neurogénica e não neurogénica. A intenção deste
artigo é rever os resultados mais relevantes dos vários
estudos clínicos disponíveis e discutir os mecanismos de
acção dos agonistas do TRPV1 intra-vesicais.

A hiperactividade vesical que ocorre em doentes
com lesão medular que interrompe a ligação entre os
segmentos sagrados e a ponte é uma causa importante de
polaquiúria, imperiosidade e incontinência. Estes sin-
tomas comprometem de forma significativa a integração
social destes doentes e requerem um tratamento eficaz.
Em doentes com lesões medulares e bexiga hiperactiva, o
tratamento de primeira linha inclui anticolinérgicos e rela-
xantes musculares lisos. No entanto, em muitos doentes
estas medidas não impedem por completo a perda invo-
luntária de urina ou a polaquiúria e por vezes originam
efeitos laterais dificilmente aceitáveis (9). Estes dados jus-
tificam a exploração da via aferente do reflexo espinal da
micção (que se encontra ampliado nestes doentes) de
forma a conseguir um melhor controlo miccional.

Mais de uma centena de doentes com bexiga
hiperactiva de causa neurogénica foram tratados com
capsaicina intra-vesical, em sete ensaios clínicos não
controlados (10,11,12,13,14,15,16) e num controlado
com placebo (17). Todos os tratamentos seguiram uma
metodologia muito semelhante. A capsaicina foi dissol-
vida em álcool a 30% e foram instilados na bexiga 100 a
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125 ml (ou metade da capacidade vesical, se menor que
esse valor) de soluções 1-2 mM, que posteriormente
permaneceram em contacto com a mucosa vesical por
um período de cerca de 30 minutos.

Os melhores resultados foram obtidos em doentes
que ainda mantinham algum grau de sensibilidade vesical
e que esvaziavam a sua bexiga através da micção. A maio-
ria destes doentes apresentava lesões medulares incom-
pletas causadas por esclerose múltipla, traumatismos ou
doenças infecciosas medulares. Após um período inicial
de duas semanas em que os sintomas pioraram, 70 a
90% dos doentes referiram continência total ou uma
melhoria satisfatória (11,15,16). Além disso, a capsaicina
também reduziu a polaquiúria e os episódios de imperio-
sidade (11,15,16). A duração do efeito nos sintomas mic-
cionais foi duradoura, excedendo 6 a 9 meses em alguns
casos (11, 15, 16). Após reinstilação, a capsaicina mante-
ve a eficácia encontrada com a primeira administração
(11,15,16). Em doentes sem sensibilidade vesical em que
a micção ocorria sem aviso, devido a contracções do de-
trusor completamente reflexas, a taxa de sucesso, pelo
contrário, foi muito baixa. Entre os doentes com lesões
cervicais completas, a continência total foi alcançada em
20% dos doentes e outros 20% referiram melhoria
parcial (12). Em estudos urodinâmicos foi demonstrado
que a capsaicina intra-vesical aumentava a capacidade da
bexiga em 70 a 90% dos doentes, sendo esse aumento
de 47 a 156% em relação aos valores pré-tratamento. O
efeito da capsaicina sobre a pressão máxima do detrusor
é menos claro. Em três estudos, a pressão máxima du-
rante as contracções vesicais diminuiu significativamente
(11,16,17), um aspecto da maior importância no trata-
mento dos doentes com lesões medulares em que as
pressões intra-vesicais elevadas poderão causar lesões a
montante, hidronefrose ou insuficiência renal.

Um estudo randomizado comparando a capsaicina
com o seu veículo (etanol a 30%), confirmou a superio-
ridade daquela (17). Vinte doentes foram randomizados
para receberem instilações de capsaicina ou etanol a
30%. Todos os doentes tratados com a capsaicina refe-
riram melhoria da imperiosidade ou da incontinência,
enquanto apenas um doente tratado com etanol referiu
alguma melhoria. Apenas os doentes tratados com a
substância activa apresentaram aumento do volume
vesical em que ocorre a micção, objectivado em estudos
urodinâmicos.

Os primeiros estudos com RTX, em fase aberta,
incluíram 34 doentes, na maioria com lesões medulares
incompletas (18,19,20,21,22). Diferentes concentra-
ções de RTX foram testadas (10nM, 50nM, 100nM,

10 ), utilizando como solventes etanol a 10% (18,21,µ

22) ou soro fisiológico (19,20). A instilação de RTX em
doentes com sensibilidade preservada não causou dor
supra-púbica significativa, e não provocou um agrava-
mento inicial dos sintomas, ao contrário da capsaicina. O
RTX induziu uma melhoria imediata ou o desapareci-
mento da incontinência em 67-85% dos doentes e uma
diminuição em cerca de 30% da polaquiúria. Com doses
de 10nM observou-se uma melhoria dos sintomas uriná-
rios, mas de duração muito curta (19). Pelo contrário,
em doentes que receberam doses de 50nM ou superio-
res o efeito foi duradouro, prolongando-se até 12 meses
(18,21). Em doentes tratados com doses tão altas como

10 M, ocorreu retenção urinária transitória, devido a
hipoactividade do detrusor (20). Destes dados depreen-
de-se que as concentrações de 50 a 100nM parecem ser
as mais adequadas para iniciar o tratamento intravesical
em doentes neurogénicos.

Uma melhoria urodinâmica foi observada na maioria
dos doentes tratados. Por exemplo, o volume em que
ocorreu a primeira contracção do detrusor aumentou
cerca de 40% após 50-100nM de RTX. A capacidade cis-
tométrica máxima aumentou em 25%, 80% e 120% após

concentrações de 10nM (19), 50 - 100nM (18,21) e 10 M
(20), respectivamente. A pressão máxima do detrusor

apenasdiminuiuapós soluçõesa10 MdeRTX(20).
Num estudo randomizado recente, os efeitos do

RTX também foram comparados com os da solução veí-
culo (etanol a 10% em soro fisiológico (23). O descon-
forto referido foi ligeiro em ambos os braços do estudo.
Uma melhoria significativa da polaquiúria e dos episó-
dios de incontinência foi apenas encontrada no grupo de
doentes tratados com RTX. Para além disso, apenas nos
doentes que receberam o RTX se verificou um aumento
do volume que desperta a primeira contracção do de-
trusor e um aumento da capacidade cistométrica máxi-
ma, de 35 e 80% respectivamente (Fig. 1).

Outros três estudos compararam o RTX a 50-
-100nM com capsaicina a 1-2nM (24,25,26). A instilação
de RTX foi melhor tolerada e os seus efeitos clínicos e
urodinâmicos foram equivalentes ou superiores àqueles
induzidos pela capsaicina.

Como sublinhado anteriormente, os sintomas im-
periosidade, polaquiúria, nocturia e incontinência por
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imperiosidade são altamente prevalentes em doentes
com obstrução infra-vesical devido a HBP (27). Estes
sintomas, ditos de armazenamento, são mais incomoda-
tivos que os sintomas de esvaziamento como a diminui-
ção do jacto urinário ou a sensação de esvaziamento
vesical incompleto. As terapêuticas habituais para a HBP,

incluindo os bloqueadores- e os inibidores da 5-
reductase, são geralmente eficazes no tratamento dos
sintomas de esvaziamento, sendo menos eficazes nos
sintomas de armazenamento. O facto de os conheci-
mentos actuais sugerirem que as aferências vesicais pe-
las fibras-C estão ampliadas na obstrução infra-vesical
crónica, levou-nos a avaliar o efeito da dessensibilização
dessas mesmas fibras pela aplicação intra-vesical de
agonistas do TRPV1 em doentes com HBP e sintomas
urinários (28).

Doze homens com idade média de 60 anos e um
volume prostático médio de 45cc, participaram num es-
tudo clínico não controlado com placebo (28). Todos se
queixavam de imperiosidade, polaquiúria e noctúria, e
metade deles referia episódios de incontinência por im-
periosidade. A intensidade dos sintomas foi quantificada
utilizando um questionário validado internacionalmente
(International Prostate Symptom Score - IPSS), variando
entre 0 (sem sintomas) até 36 (sintomas severos). O
impacto na qualidade de vida foi avaliado através de uma
escala, variando entre 0 (sem interferência) e 6 (sinto-
mas altamente incomodativos). Os doentes foram sub-
metidos a uma cistomanometria de preenchimento para

α α
determinação da primeira vontade miccional e da capa-
cidade cistométrica máxima. O tratamento consistiu
numa única instilação intra-vesical de solução de RTX a
50nM durante 30 minutos. Uma melhoria superior ou
igual a 25% foi encontrada em 91% dos doentes (fig. 2).
O valor médio do IPSS, inicialmente no intervalo dos
sintomas severos (20±6.0), diminuiu para cerca de me-
tade, mantendo-se este efeito até aos 6 meses. O im-
pacto na qualidade de vida diminuiu 2 pontos. O número
médio de micções diárias diminuiu de 15 para 10 mic-
ções e a incontinência por imperiosidade, que estava
presente em 6 casos, desapareceu em 4 e diminuiu para
menos de metade nos outros dois. Na cistomanometria,
observou-se um aumento de cerca de 90% do volume
em que ocorreu a primeira vontade de urinar e a capa-
cidade cistométrica máxima aumentou cerca de 55%
(28).

Num estudo recente envolvendo 18 doentes com
HBP e bexiga hiperactiva com incontinência urinária,
apesar de terem sido submetidos previamente a prosta-
tectomia, foi avaliado o efeito do RTX, na concentração
de 100nM, na incontinência por imperiosidade associa-
da à HBP (29). Apesar de ser um grupo de doentes
particularmente difícil de tratar, 11 doentes (61%) refe-

Figura 1: Capacidade cistométrica maxima (CCM) num
estudo randomizado, no qual os doentes receberam uma
instilação intra-vesical de 50nM de RTX ou o seu veículo
(etanol a 10%). Antes do tratamento, a CCM era idêntica em
ambos os grupos. A CCM, 3 meses após tratamento,
aumentou apenas naqueles que receberam o agonista do
TRPV1. * indica p<0.05.

A

B

Figura 2: Alteração do IPSS médio (A) e Qualidade de vida
(B), antes do tratamento e 1, 3 e 6 meses após instilação
intra-vesical de RTX a 50 nM *** indica p<0.001 em relação
ao valor inicial

24 J. Silva, C. Silva, P. Diniz, F. Cruz Acta Urológica 2006, 23; 1: 21-30

www.apurologia.pt



riram uma redução de 50% ou mais no número de epi-
sódios de incontinência (29).

Actualmente, com o objectivo de confirmar estes
resultados preliminares, encontra-se a decorrer um
estudo randomizado, comparando o efeito da instilação
intra-vesical de solução de RTX a 50nM e o efeito do
veículo (etanol a 10%).

O Síndrome da bexiga hiperactiva é muito frequente
na população em geral e os seus sintomas interferem
significativamente na qualidade de vida, particularmente
o seu sintoma mais característico, a imperiosidade (30).
Em muitos destes doentes é possível identificar contrac-
ções anómalas do detrusor durante o preenchimento
vesical (30). Apesar do considerável e relativamente re-
cente interesse no estudo dos mecanismos patológicos
subjacentes a esta situação, estes continuam não escla-
recidos completamente e têm sido objecto de contro-
vérsia, nomeadamente no que se refere à sua etiologia
neurogénica e/ou miogénica. A ausência de conheci-
mentos sólidos sobre a bexiga hiperactiva, explica por-
que é que o tratamento de primeira linha continua

Experiência clínica com a aplicação

intra-vesical dos agonistas do TRPV1

nas formas idiopáticas de

hiperactividade vesical

essencialmente limitado à prescrição de drogas anti-
-muscarínicas, nem sempre eficazes e associados a efei-
tos indesejáveis que ocorrem com a sua administração.

A grande densidade de fibras sensitivas positivas
para os peptídeos SP (substância P) e CGRP (“calcitonin
gene related peptide”) na mucosa vesical de alguns des-
tes doentes, levaram-nos a iniciar um pequeno estudo
piloto, para avaliar os efeitos clínicos e urodinâmicos do
RTX intra-vesical (31). Onze mulheres e dois homens
com idade média de 50 anos e bexiga hiperactiva há mais
de um ano, participaram neste estudo. Todos eles apre-
sentavam contracções involuntárias do detrusor no es-
tudo urodinâmico. O tratamento consistiu na instilação
de uma solução de RTX a 50nM, usando etanol a 10%
como veículo (31). O tratamento suprimiu as contrac-
ções involuntárias do detrusor verificadas na cistometria
de preenchimento (fig. 3a). Em consequência, o volume
no qual ocorria a primeira contracção involuntária au-
mentou em mais de 90% dos doentes e a CCM após
tratamento excedeu o volume inicial em cerca de 200%
(fig. 3b) (31). Também houve uma melhoria na inconti-
nência por imperiosidade, 25% dos doentes apresen-
tando-se continentes e 50% apresentando uma redu-
ção do número de episódios diários de incontinência
superior a 50%. O número de micções diárias também
diminuiu com a instilação de RTX (31).

Um outro estudo recente, elaborado por Palma
e colaboradores, que incluiu 12 mulheres com uma
idade média de 65 anos também confirmou os nossos

Figura 3: A: Cistomanometria de preenchimento, antes do
tratamento e após instilação intra-vesical de RTX a 50 nM. O
volume em que ocorreu a primeira contracção involuntária
do detrusor, aumentou de 135 ml para 438 ml.
B: Volume médio em que ocorreu a primeira contracção
involuntária do detrusor (barras brancas) e a capacidade
cistométrica máxima (barras negras), antes do tratamento
(0), aos 30 dias e aos 90 dias após instilação intra-vesical de
RTX a 50 nM.

A

B
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resultados (32). Os episódios de incontinência dimi-
nuíram em média, de 4 para 1 durante o dia e de 3 para 1
durante a noite. Verificou-se ainda uma melhoria da
polaquiúria e um aumento de cerca de 125% do volume
em que ocorria a primeira contracção involuntária do
detrusor.

A capsaicina e o RTX causam uma supressão dura-
doura da actividade sensorial das fibras aferentes primá-
rias tipo C, processo iniciado pela ligação aos receptores
TRPV1, seguindo-se um influxo de cálcio para o neuró-
nio sensitivo. Tudo isto gera potenciais de acção que
levam à libertação de neuropeptídeos nos terminais ner-
vosos periféricos, como a substância P (SP) e o CGRP
(33). Na bexiga, estes efeitos agudos, percebidos como
dor / ardência, são seguidos por um período longo em
que ocorrem alterações marcadas nas fibras sensoriais
da bexiga. Estas alterações incluem perda de imunor-
reactividade para os receptores TRPV1 (22,34) e P2X3
(35) e para neuropeptideos como a SP e o CGRP (8). Por
outro lado, peptídeos como a galanina que geralmente
não são expressos pelos neurónios sensitivos da bexiga
estão aumentados, possivelmente devido a uma maior
expressão do gene (36). É possível que ocorra uma
perda dos terminais sensitivos periféricos, embora em
estudos ultrastruturais de bexigas de ratos 24 horas após
a aplicação de RTX, não foi possível detectar degene-
ração de fibras nervosas (8).

As alterações descritas anteriormente lembram
aquelas observadas após a privação do factor de cres-
cimento neuronal (NGF). Sabe-se que na ausência deste
factor neurotrófico, a sensibilidade das fibras sensitivas
para os agonistas do TRPV1 está diminuída, a expressão
do TRPV1 e da SP está reduzida, o está aumentado
e a galanina aparece em maior quantidade. Eventual-
mente, se a ausência do NGF for prolongada pode
ocorrer a morte neuronal. De facto, alguns estudos
sugerem que a aplicação local de agonistas do TRPV1
diminui a quantidade de NGF nas fibras sensitivas
(36,37). Uma redução do transporte retrógrado de
NGF desde a periferia até aos gânglios das raízes dorsais
ou uma diminuição da captação de NGF pelos terminais
sensitivos periféricos podem ser os mecanismos possi-
velmente implicados (38). Esta captação que implica
uma ligação prévia do NGF aos receptores tirosina
cínase de alta afinidade (TrkA), pode no entanto não ser
possível após a aplicação dos agonistas TRPV1, devido à
degeneração dos terminais sensitivos periféricos onde

Efeito dos vaniloides intra-vesicais

c-jun

c-jun

os receptores TrkA estão localizados. Qualquer que seja
o mecanismo implicado, a ausência de NGF nas fibras
sensitivas vesicais induzida pela aplicação intra-vesical de
agonistas do TRPV1 pode contrariar os efeitos dos níveis
elevados do NGF sobre a inervação sensitiva da bexiga.
De facto, níveis elevados de NGF foram identificados
em bexigas após lesão medular (39,40). O mesmo ocor-
re em bexigas de ratos e humanos, sujeitas a obstrução
crónica (41). Uma vez que o NGF reduz o limiar de res-
posta das fibras-C vesicais e induz assim o aparecimento
de hiperactividade do detrusor (42), a redução dos ní-
veis deste factor neurotrófico na bexiga tem sido consi-
derada como uma via a explorar com o intuito de inter-
ferir no reflexo miccional mediado pelas fibras C (43).
Nos primeiros estudos em modelos animais espinaliza-
dos ou com obstrução infra-vesical foi possível demons-
trar a diminuição da hiperactividade vesical pela inacti-
vação do NGF (40,43). Se os estudos que sugerem que o
aumento de NGF acompanha a hiperactividade vesical
forem confirmados, então as indicações terapêuticas
para a aplicação intra-vesical de agonistas do TRPV1
podem ser alargadas.

A dor supra-púbica é o efeito lateral mais frequen-
temente observado com a aplicação de capsaicina, nos
doentes com sensibilidade vesical preservada. Esta dor
inicia-se imediatamente após o início do tratamento e
pode ser necessário recorrer a medicação analgésica ou
ao esvaziamento vesical antes dos 30 minutos. O uso
prévio de anestesia local com lidocaína pode ser útil,
diminuindo o desconforto associado à instilação (11,
15). Além disso, pode ocorrer um agravamento transi-
tório dos sintomas durante as primeiras duas semanas
após instilação, que não deve ser interpretado como um
insucesso do tratamento (11, 15). A possibilidade do
aparecimento de episódios de disreflexia autonómica
em doentes com lesões medulares altas completas deve
ser sempre considerada com a instilação de capsaicina
(12, 15).

Estes efeitos laterais não ocorrem com a instilação
do RTX. Em doentes com lesões medulares previa-
mente tratados com capsaicina, o desconforto causado
com a instilação de RTX a 50 ou 100 nM foi apenas de
1/5 do causado com a instilação de capsaicina a 1mM
(21) e exactamente igual ao causado pela instilação da
solução-veículo (etanol a 10%) (23). Além disso, não foi
registado nenhum caso de disreflexia autonómica (18,

Segurança da aplicação intra-vesical

dos agonistas do TRPV1

26 J. Silva, C. Silva, P. Diniz, F. Cruz Acta Urológica 2006, 23; 1: 21-30

www.apurologia.pt



21, 22, 23). Em doentes com formas não neurogénicas
de hiperactividade vesical, com preservação da
sensibilidade vesical, a instilação de RTX a 50 nM apenas
desencadeou um desconforto mínimo, sem necessidade
de medicação analgésica ou esvaziamento da solução
(28, 31, 32).

O contacto do homem com a capsaicina e o RTX
não se iniciou com a sua aplicação intra-vesical. A cap-
saicina é consumida diariamente na dieta de milhões de
pessoas e várias alusões históricas referem que a

(planta da qual é extraido o RTX) já foi usa-
da com fins terapêuticos há muitos séculos, usada essen-
cialmente como unguento analgésico (33). No entanto,
a exposição da mucosa vesical aos vanilóides é um novo
desafio e as suas consequências ainda não estão total-
mente avaliadas. Para esclarecimento destas dúvidas,
foram obtidas biópsias vesicais de doentes tratados
previamente com capsaicina (44) ou RTX (45). Após
observação por microscopia convencional e electrónica
não se observaram alterações relevantes da mucosa.

A administração intra-vesical de capsaicina ou de
RTX pode evitar a dor causada pela inflamação aguda da
bexiga, como foi demonstrado pela supressão da ex-
pressão do gene c-fos na medula espinal (6,7). Dado este
possível efeito analgésico dos vaniloides intra-vesicais, o
seu uso em situações de inflamação crónica da bexiga
pode ser uma possibilidade terapêutica a explorar. É
importante referir que a dor inflamatória crónica é freq-
uentemente desproporcional à intensidade dos estímu-
los e é mais resistente aos analgésicos que a dor aguda. A
criação de um modelo animal de cistite crónica induzida
pela ciclofosfamida permitiu a investigação experimen-
tal do efeito dos vanilóides intra-vesicais na dor infla-
matória crónica (46). A instilação intra-vesical de solu-
ção de RTX a 100 nM nas bexigas inflamadas pela
ciclofosfamida impediu o aumento de expressão espinal
de c-fos induzido pela micção fisiológica (fig. 4) (46).
Para além disso, a polaquiúria associada à inflamação
vesical foi também suprimida. As aplicações terapêuticas
potenciais destas observações permanecem ainda por
definir. Maggi e colaboradores (47) no entanto, conse-
guiram demonstrar que a capsaicina intra-vesical podia
reduzir a dor em doentes com hipersensibilidade
vesical. Os outros estudos realizados com capsaicina
(15, 48, 49) ou RTX (50,51) para avaliar esta questão,
incluíram dois ensaios controlados com placebo, nos
quais houve uma redução significativa da dor e da pola-

Euphor-

bia resinifera

Outras possíveis aplicações

quiúria nos doentes do braço activo e não nos doentes
do grupo placebo. Estes achados levam-nos a apoiar a
ideia de que os agonistas do TRPV1 podem ser úteis no
tratamento de patologias acompanhadas por dor vesi-
cal, nomeadamente a cistite intersticial.

A dessensibilização sensitiva da bexiga com ago-
nistas dos receptores TRPV1 é uma terapêutica segura e
a considerar, como alternativa ou como complemento
das terapêuticas orais, em doentes com síndrome da
bexiga hiperactiva de causa neurogénica ou não neuro-
génica, quando a medicação oral se revela insuficiente
no controlo dos sintomas. Actualmente o agonista ideal
do TRPV1 para usar na clínica é o RTX. Não é nocivo
para a mucosa vesical e a sua instilação não provoca dor
significativa. No entanto, é provável que no futuro
outros agonistas apareçam e demostrem melhor perfil
que o RTX.

Os vários estudos experimentais e clínicos realiza-
dos com agonistas TRPV1 demonstraram definitiva-
mente o papel das fibras aferentes sensíveis à capsaicina
na fisiopatologia da bexiga hiperactiva. Deve ser relem-
brado que a dessensibilização das fibras C induzida pela
aplicação intra-vesical da capsaicina ou do RTX é um
fenómeno no qual as fibras C perdem as suas carac-
terísticas neuroquimicas ou mesmo degeneram. Novas
investigações com o intuito de identificarem quais os
receptores das fibras C responsáveis pela sensação de
preenchimento vesical ou imperiosidade são necessá-
rias. Estes estudos poderão levar à descoberta de anta-
gonistas desses receptores, com aplicabilidade clínica.

Conclusões

Figura 4: Número de células imunorreactivas para o c-fos
por secção de medula a nível de L6 em ratos controlo (barra
branca), inflamação com ciclofosfamida (barra preta) e ratos
com inflamação por ciclofosfamida + RTX (barra tracejada).
* p<0.05. ** p<0.01 .
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No momento actual os receptores mais óbvios a se-
rem estudados são o TRPV1 e o P2X3, os quais apresen-
tam grande co-expressão nas fibras C sensitivas (52). Os
ratos com ausência de genes para estes receptores
revelam volumes para contracções vesicais reflexas
muito superiores aos ratos normais (53, 54). Para além
disso, os indivíduos com hiperactividade do detrusor de
causa neurogénica que receberam RTX intra-vesical
revelaram uma capacidade vesical inversamente corre-
lacionada com a densidade de fibras que expressam o
TRPV1 e o P2X3 (22, 35).

Seguindo estas observações, um estudo recente
(55) mostrou que a capsazepina, um antagonista especí-
fico do TRPV1, podia diminuir a hiperactividade vesical
num modelo experimental de inflamação crónica da
bexiga. Desta forma, é muito provável que num futuro
próximo apareçam antagonistas do TRPV1 eficazes no
controlo dos sintomas urinários de doentes com hiper-
actividade vesical.

Este trabalho foi suportado pelo Governo Português
através do projecto POCTI/FEDER32466/NSE/00 da
Fundação Ciência e Tecnologia.
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