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Resumo

Objectivos:

Métodos:

Resultados:

Conclusões:

Palavras chave:

Avaliar o efeito da dessensibilização das fibras-C vesicais nos sintomas

de armazenamento do tracto urinário inferior (LUTS) associados à Hiperplasia

benigna da próstata (HBP).

Doze doentes com LUTS associados à HBP assinaram um consentimento

informado para entrarem neste estudo. Foi avaliado o IPSS, bem como, o seu impac-

to na qualidade de vida; foi preenchido o mapa miccional; foram realizadas uma

urofluxometria e uma cistometria; sendo, posteriormente, elaborada a avaliação do

resíduo pós-miccional. Estes procedimentos realizaram-se no início do estudo, no

primeiro e no terceiro mês após uma administração intravesical única de solução de

RTX a 50nM.

O IPSS médio diminuiu de 20.1±6.0 para 10.5±4.4 ao primeiro mês

(p=0.0002) e para 10.3±4.4 aos três meses (p=0.0002). O impacto na qualidade de

vida diminuiu de 4.5±1 para 2.5±0.9 ao primeiro mês (p=0.0001) e para 2.2±1 aos

três meses (p=0.00002). A frequência urinária média diminuiu de 15.2±8.5 para

10.8±7.3 (p=0.0002) no primeiro mês e para 10.3±5.2 aos três meses. A inconti-

nência por imperiosidade, presente inicialmente em seis doentes, desapareceu em

quatro doentes e diminuiu para menos de metade dos episódios noutros dois doen-

tes. A capacidade cistométrica máxima e o primeiro desejo miccional aumentaram

significativamente após a administração de RTX, não havendo alterações nos valores

de fluxo máximo ou do resíduo pós-miccional.

A dessensibilização das fibras-C vesicais, através da administração

intravesical de RTX, pode ser útil no tratamento de doentes com LUTS associados à

HBP.

HBP, hiperactividade vesical, RTX
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Abstract

Objectives:

Methods:

Results:

Conclusions:

Key words:

To evaluate the effect of bladder C-fibre desensitization on BPH-asso-

ciated storage LUTS.

Twelve patients with BPH associated LUTS gave written informed consent

for entering the study. IPSS was evaluated together with QoL scores. A micturition

chart, an uroflowmetry, a cystometry and later on an evaluation for the post-void

residue (PVR) were all obtained at the beginning of the study, in the first and third

months after a single intravesical administration of 50 nM RTX solution.

The mean IPSS score decreased from 20.1±6.0 to 10.5±4.4 in the first

month (p=0.0002), and to 10.3±4.4 in 3 months (p=0.0002). The mean QoL score

decreased from 4.5±1 to 2.5±0.9 in the first month (p=0.0001), and to 2.2±1 in 3

months (p=0.00002). The mean urinary frequency decreased from 15.2±8.5 to

10.8±7.3 in the first month (p=0.0002), and to 10.3±5.2 in 3 months (p=0.001). Urge

incontinence, which was present in six cases, disappeared in 4 patients and de-

creased to less than a half in the other two. The maximal cystometric capacity and the

first need desire to void increased significantly after RTX whereas Qmax and PVR were

not altered.

Intravesical desensitization of bladder C fibres through intravesical

RTX might be useful for treating patients with BPH associated LUTS.

BPH, bladder over activity, RTX

Introdução

A polaquiúria, a imperiosidade, a noctúria e a

incontinência por imperiosidade são altamente

dominantes em doentes com hipertrofia benigna da

próstata (HBP). Conhecidos colectivamente como

sintomas do tracto urinário inferior (LUTS) de armaze-

namento, representam a principal razão pela qual os

doentes com HBP procuram ajuda médica (1). Infeliz-

mente, estes sintomas não são facilmente tratados

ao nível médico. Os anticolinérgicos, que são efica-

zes no tratamento de sintomas semelhantes em

doentes com bexiga hiperactiva, são, muito poucas

vezes, prescritos em doentes com HBP, devido ao

risco de comprometerem o esvaziamento vesical e

de poderem despoletar uma retenção urinária (2).

Por outro lado, os bloqueadores- e os inibidores da

5- reductase, que são eficazes na melhoria do

esvaziamento vesical, estão longe de aliviar todos os

doentes com HBP e LUTS, principalmente, quando

estes sintomas são, predominantemente, de

armazenamento. De facto, uma melhoria de 25% ou

mais é apenas conseguida em 66% dos doentes

tratados com tamsulosina (3), enquanto que o finas-

α
α

teride melhora clinicamente num terço a metade dos

doentes tratados (4). Portanto, neste momento, é cla-

ro que as opções terapêuticas são limitadas e são

necessárias outras alternativas para tratar os doentes

com LUTS associados à HBP, predominantemente,

de armazenamento.

Estudos recentes sugerem que os sintomas de

armazenamento, em doentes com HBP, podem ser

devidos a uma disfunção sensorial, envolvendo as

fibras aferentes de tipo C da bexiga. A anestesia local

da uretra prostática demonstrou um aumento de

volume para a primeira sensação de micção e para a

capacidade cistométrica máxima (5). Sabendo que a

lidocaína é mais eficaz para anestesiar as fibras-C

do que as fibras A , a contribuição do aporte senso-

rial das fibras-C para uma sensibilidade anormal de

bexiga é fortemente sugerida (5). Num outro estudo,

Chai e colaboradores (6) revelaram que 71% dos

doentes com HBP e obstrução infravesical apresen-

tavam um resultado positivo para o teste da água

gelada. Como sabemos que as contracções do

detrusor induzidas pelo frio dependem de um circuito

neuronal sagrado dependente das fibras-C, normal-

mente inactivo nos adultos normais (7), a ocorrência
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de disfunção das fibras-C nos doentes com HBP é

ainda mais reforçada. Conclusões semelhantes po-

dem ser também retiradas de vários estudos realiza-

dos em modelos animais de obstrução infra-vesical

crónica. Sob condições normais, a estimulação do

nervo pélvico evoca uma actividade eferente paras-

simpática de latência longa, através da activação

do reflexo miccional supra-espinhal mediado pelas

fibras A . No entanto, em ratos, nos quais foi criada

uma obstrução infravesical crónica, a estimulação do

nervo pélvico induz uma resposta eferente paras-

simpática de curta latência, que precede a resposta

de maior latência, sugerindo, desta forma, a amplia-

ção do reflexo sagrado da micção dependente das

fibras C (8). Embora os mecanismos, que levam à

ampliação do reflexo espinhal da micção, estejam

ainda sob investigação, o bloqueio do aporte sen-

sorial das fibras-C vesicais pode constituir uma nova

estratégia para tratar os sintomas do tracto urinário

inferior de armazenamento em doentes com HBP.

Estratégias semelhantes demonstraram já resulta-

dos na diminuição da polaquiúria, da imperiosidade

e da incontinência por imperiosidade em doentes

com formas neurogénicas (9, 10) e não neurogénicas

(11, 12) de hiperactividade vesical, nos quais o refle-

xo da micção a nível espinhal está também facilitado.

Para testar esta hipótese, procurámos saber se o

RTX, análogo não pungente da capasicina (13), me-

lhorava os sintomas de armazenamento em doentes

com HBP. Como objectivo secundário, procurámos

verificar se o RTX aumentava o volume vesical para a

primeira micção e para a capacidade cistométrica

máxima, sem interferir, por outro lado, no fluxo máxi-

mo e no volume pós-miccional.

Doze doentes com LUTS associados à HBP

participaram neste estudo, tendo assinado um

consentimento informado para participação num

protocolo previamente aprovado pela Comissão de

Ética do nosso Hospital. Todos os doentes foram

submetidos a uma avaliação hematológica e bio-

química básicas, exame bacteriológico da urina

e avaliação ultra-sonográfica do aparelho urinário.

Nenhum dos doentes apresentava dilatação do apa-

relho urinário alto, insuficiência renal, litíase vesical,

retenção urinária ou infecção urinária. Para além

disso, qualquer situação neurológica ou psiquiátrica

δ

Material e Métodos

capaz de influenciar a função vesical foi também

excluída. Dois doentes, que estavam a tomar blo-

queadores há mais de seis meses, foram também

incluídos, com o requisito de que a dose da medica-

ção permaneceria inalterada ao longo de todo o

estudo. Nenhum dos outros doentes estava medi-

cado com fármacos capazes de alterar a função do

tracto urinário inferior.

Antes da administração do RTX, foi avaliada

a intensidade dos sintomas através do IPSS, bem

como, o seu impacto na qualidade de vida e foi preen-

chido um mapa miccional de sete dias consecutivos.

Foram também realizadas uma cistomanometria,

uma urofluxometria e uma avaliação do resíduo pós-

-miccional num aparelho Dantec . Para a realização

da cistomanometria foi introduzida uma sonda 8Fr de

duas vias, com uma velocidade de infusão de 50

ml/min e elaborada uma avaliação simultânea da

pressão intravesical. Foram determinados os volu-

mes para a primeira sensação de micção e para a

capacidade cistométrica máxima.

O RTX foi obtido dos laboratórios Sigma e foi

preparada uma solução a 50 nM, usando 10% eta-

nol em soro fisiológico (SF) como veículo, imediata-

mente antes da instilação. Os doentes foram alga-

liados com uma sonda Foley de três vias, permitindo

a infusão de RTX e o registo simultâneo da pressão

intravesical. Após a drenagem da urina, o balão da

sonda foi insuflado com 10 ml de SF e mantido com

uma ligeira tracção contra o colo vesical, de forma a

impedir a passagem de solução para a uretra. Efec-

tuou-se ainda uma única instilação de 100 ml de

solução de RTX, deixando-a actuar por um período

de 30 minutos. Os parâmetros vitais foram avaliados

antes, durante e após a instilação. Para além disso,

foi também pedido aos doentes que avaliassem o

desconforto causado pela instilação de RTX, usando

uma escala visual, em que o zero correspondia a

nenhum desconforto e o 10 a uma dor tão intensa que

requeresse a administração de terapêutica analgé-

sica ou o esvaziamento da bexiga. No final do trata-

mento, o RTX foi evacuado, a bexiga foi lavada com

SF e retirou-se a sonda vesical. Todos os doentes

fizeram terapêutica antibiótica profilática.

Todos os doentes foram reavaliados um e três

meses após o tratamento, com o IPSS, avaliação da

qualidade de vida e um mapa miccional de sete dias

consecutivos. A fluxometria, a cistometria de preen-

chimento e a avaliação do resíduo pós-miccional

α
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foram realizadas sob profilaxia antibiótica em todos

os doentes ao fim de um mês e repetida aos três

meses em todos os doentes, excepto dois que se

recusaram a realizar os exames.

Os dados são apresentados como o valor médio

± desvio padrão, antes do tratamento, ao primeiro e

ao terceiro mês. As médias foram comparadas usan-

do o teste-t; um valor de “p” menor que 0.05 foi con-

siderado significativo.

Em geral, o RTX despertou séries de contracções

fásicas do detrusor que se iniciaram rapidamente

após o início da instilação e permaneceram durante

o tratamento, embora se tornassem, cada vez mais,

espaçadas. Durante estas contracções fásicas, os

doentes referiam uma sensação urgente para urinar

que desaparecia após a pressão do detrusor regres-

sar a valores normais. Os doentes referiam ainda

uma sensação de calor no hipogastro durante os

minutos iniciais da instilação e que desaparecia

gradualmente.

Não houve queixas de grande desconforto ou dor

durante a instilação de RTX ou pedidos de medica-

ção analgésica, apesar do facto de todo o proce-

dimento ser realizado sem qualquer forma de anes-

tesia. O valor médio do desconforto provocado foi de

três na escala visual (0 a 10). O valor mínimo referido

foi de zero em três doentes e o máximo de oito num

doente. A pressão arterial e a frequência cardíaca

permaneceram estáveis durante a instilação de RTX.

Os valores do IPSS diminuíram ao fim de um e três

meses em todos os doentes, uma melhoria de 25%

ou mais foi encontrada em 10/12 (83%) ao primeiro

mês e em 11/12 (91%) aos três meses. Podemos

verificar que os valores médios do IPSS diminuíram

de 20.1±6.0 antes do tratamento, para 10.5±4.4 ao

primeiro mês (p=0.0002) e para 10.3±4.4 aos três

meses (p=0.0002). Esta descida nos valores do IPSS

deveu-se, em grande parte, a uma melhoria na per-

gunta dois (“durante o último mês, quantas vezes

teve de urinar com um intervalo menor que duas

horas?”), na pergunta quatro (“durante o último mês,

achou difícil adiar a micção?”) e pergunta sete (“du-

rante o último mês, em média, quantas vezes tem de

Resultados

Considerações gerais

Achados clínicos e urodinâmicos

se levantar para urinar?”) do questionário IPSS, que

se referem essencialmente aos sintomas de armaze-

namento. Pelo contrário, a melhoria nas questões

um, três, cinco e seis, que se referem aos sintomas de

esvaziamento, não foi tão acentuada. Em relação ao

impacto na qualidade de vida, houve uma melhoria

de 4.5±1 para 2.5±0.9 ao primeiro mês (p=0.0001)

e para 2.2±1 ao terceiro mês (p=0.00002). A fre-

quência miccional, medida pelo diário miccional,

melhorou em todos os doentes, excepto num caso.

Os valores médios, diminuíram de 15.2±8.5 para

10.8±7.3 ao primeiro mês (p=0.0002) e para

10.3±5.2 aos três meses (p=0.001). A incontinên-

cia urinária estava presente em seis casos. Este

sintoma desapareceu completamente em quatro

doentes e sofreu uma melhoria franca nos outros

dois doentes, com diminuição para menos de

metade do número de episódios de incontinência

semanais. As cistometrias realizadas antes da admi-

nistração de RTX não revelaram contracções não

inibidas, excepto num caso, mesmo no ponto em que

os doentes referiam urgência máxima e pediam para

parar o exame. Após a administração de RTX, o único

doente que apresentava contracções involuntárias

do detrusor manteve o mesmo padrão urodinâ-

mico. O volume para a primeira sensação de mic-

ção, aumentou de 142±91ml antes do tratamento,

para 180±106.9ml (p=0.369) ao primeiro mês e para

279±126ml (p=0.01) aos três meses. A capacidade

cistométrica máxima aumentou de 289±150ml antes

do início do estudo, para 402±107.9ml (p=0.08) ao

fim do primeiro mês e para 460±214ml (p=0.04) aos

três meses. O fluxo máximo médio não sofreu alte-

rações significativas, sendo de 13.4±3.4ml/s antes

do tratamento, 14.3±4.7ml/s ao primeiro mês e de

14.9±5.1ml/s aos três meses.

Os nossos resultados confirmam que o RTX

intravesical é capaz de diminuir os LUTS nos doentes

com HBP, como é visível na diminuição dos “scores”

do IPSS e do impacto na qualidade de vida. Esta

melhoria foi devida, essencialmente, à diminuição

da polaquiúria, da noctúria, da imperiosidade e da

incontinência por imperiosidade e não à melhoria do

fluxo urinário ou de outros sintomas de esvazia-

mento. Embora não seja um estudo controlado por

placebo, as alterações observadas em termos uro-

Discussão
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dinâmicos apontam no mesmo sentido. Verificou-se

um aumento significativo do volume para a primeira

sensação de micção e para a CCM após o tratamento

com RTX, enquanto que o Qmax não sofreu altera-

ções significativas. Para além disso, conclusões

semelhantes foram descritas num estudo recente, no

qual uma solução a 100 nM RTX foi infundida em

doentes pós-prostatectomia com hiperactividade do

detrusor resistente aos anti-colinérgicos (12). Embo-

ra se trate de um subgrupo de doentes provavel-

mente mais difícil de tratar que o nosso, mesmo

assim, houve uma melhoria sintomática na ordem

dos 60% (12).

O RTX é um ligando específico do receptor TRPV1

(14), o qual se caracteriza por ser um canal iónico não

selectivo (15), que se expressa abundantemente nas

fibras nervosas aferentes tipo C da bexiga (16, 17) e

nas células uroteliais (18). Após a ligação do RTX ao

TRPV1, as fibras C vesicais tornam-se inactivas, atra-

vés de um processo geralmente designado por des-

sensibilização(14), durante o qual as aferências

sensoriais da bexiga são impedidas de atingir a

espinal medula (19). A dessensibilização vesical é

acompanhada por um desaparecimento transitório

da imunorreactividade para o TPVR1 (20, 21). As

razões para este desaparecimento ainda não são

completamente claras. As hipóteses actuais incluem:

(I) internalização do receptor (22), (II) alterações

conformacionais na sua estrutura molecular (23), (III)

um “down-regulation” do TRPV1, devido à ausência

de factor de crescimento neuronial (NGF) nas fibras

sensoriais da bexiga, induzida pelo RTX (24, 25), ou

(IV) degenerescência das fibras sensoriais (26).

Qualquer que seja o mecanismo pelo qual desapa-

rece o TRPV1, após a administração intravesical de

RTX, a sua diminuição terá um efeito importante no

despertar de contracções reflexas da bexiga. De

facto, em ratos com ausência do gene para o TRPV1,

o volume que despertou contracções reflexas da

bexiga foi praticamente o dobro do volume neces-

sário em animais com esse gene (27). Além disso, em

pessoas com actividade neurogénica do detrusor

que receberam RTX intravesical, demonstrou-se que

a CCM estava inversamente correlacionada com a

densidade de TRPV1 na parede vesical (21).

Complementar ao descrito anteriormente, é

importante relembrar que o RTX intravesical conduz a

uma diminuição dos receptores purinérgicos do sub-

tipo P2X3, presentes na parede vesical de doentes

com hiperactividade do detrusor de origem neuro-

génica (28). Os receptores TRPV1 e P2X3 têm uma

forte co-expressão nas fibras sensitivas do tipo C

(29). Portanto, em caso de degenerescência das

fibras-C induzida pelo RTX, a diminuição dos recep-

tores P2X3 acompanha a dos receptores TRPV1. Os

receptores P2X3, que podem ser activados pela

libertação de ATP das células uroteliais durante o

estiramento vesical (30), influenciam também o volu-

me vesical em que ocorre micção reflexa. De facto,

em ratos, com ausência do gene para o P2X3, ocor-

rem menos contracções vesicais durante o seu pre-

enchimento do que em ratos normais (31).

O TRPV1 é expresso em bexigas normais (16, 17).

Para além disso, nas doses usadas habitualmente, a

administração intravesical de RTX a voluntários nor-

mais não tem nenhum efeito na função vesical (32).

Portanto, podemos especular que tipo de alterações

ocorrem nos doentes com HBP, que levam a uma

alteração do papel normal dos aferentes vesicais e

que expressam o TRPV1. A resposta pode estar no

NGF. A obstrução infravesical crónica revelou um

aumento do NGF vesical, tanto no homem como em

modelos experimentais (33). Esta substância induz

hiperactividade vesical quando instilada em bexigas

de ratos normais (34). Por outro lado, a auto-imuni-

dade contra este factor neurotrófico reduziu a hipe-

ractividade vesical em modelos experimentais de

obstrução infravesical (33, 35). O excesso de NGF em

bexigas cronicamente obstruídas tem efeitos neu-

roplásticos profundos nos seus neurónios sensitivos,

podendo contribuir para uma ampliação do reflexo

sagrado da micção, mediado pelas fibras-C. Aumen-

ta o tamanho de corpos celulares pequenos no gân-

glio da raiz dorsal a nível L6 do rato (36). Expande a

área de terminação dos aferentes vesicais em redor

dos neurónios motores parassimpáticos que ener-

vam a bexiga, sugerindo uma reorganização sináp-

tica na espinal medula sagrada nos ratos obstruídos

(36). Ao nível do receptor, o NGF faz uma “up-regu-

lation” do TRPV1 nas fibras sensitivas (37). Além

disso, o NGF pode trazer este receptor de uma forma

inactiva para uma forma activa. Isto ocorre após uma

clivagem (dependente do NGF) do PIP2, uma molé-

cula que mantém o TRPV1 sob uma inibição tónica

(38). Interessantemente, o RTX intravesical diminui o

conteúdo de NGF nas fibras sensitivas vesicais (25),

um achado que pode anular as alterações descritas

anteriormente.
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Apesar do presente estudo sugerir um

envolvimento das fibras-C vesicais nos LUTS de

armazenamento, não nos podemos esquecer que

anomalias do próprio detrusor também têm sido

identificadas nas bexigas de doentes com HBP.

Contracções tetânicas espontâneas têm sido

identificadas em “tiras” de detrusor retiradas de

doentes com HBP e hiperactividade vesical, um

achado que pressupõe uma condução eléctrica

facilitada entre as células musculares lisas (39). Estes

achados, que suportam uma origem miogénica para

os sintomas de armazenamento, têm sido atribuídos

a um aumento do número de junções apertadas

“ultraclose junctions” entre os miócitos (40). Por

outro lado, uma diminuição da actividade da ATPase,

uma enzima que degrada o ATP, pode aumentar a

concentração deste neurotransmissor na fenda

sináptica (41). Para além disso, foi, recentemente,

demonstrado que há um aumento da densidade do

receptor purinérgico do subtipo P2X2, no detrusor de

mulheres com hiperactividade vesical idiopática, o

que pode contribuir para a emergência de

contracções do detrusor induzidas pelo

parassimpático e resistentes à atropina (42). Estes

dados e os nossos achados não se excluem

mutuamente, mas, antes pelo contrário, podem ser

complementares. As fibras-C com expressão de

TRPV1 são numerosas no detrusor, no qual

permanecem em íntimo contacto com as células

musculares lisas (20). Portanto, qualquer actividade

espontânea das células musculares pode excitar as

fibras-C, tornadas, eventualmente, já mais excitáveis

por um excesso de factores neurotróficos. Isto pode

desencadear uma resposta parassimpática, levando

à contracção das células musculares lisas do

detrusor. No entanto, este mecanismo parece menos

provável nos nossos doentes, tomando em linha de

conta os achados das cistometrias realizados antes

da administração de RTX. De facto, não detectámos

contracções involuntárias do detrusor até ao ponto

dos doentes referirem urgência máxima para urinar.

Portanto, o mecanismo para os sintomas de

armazenamento no nosso grupo de doentes parece

ser atribuível mais a uma urgência sensorial do que,

propriamente, a uma hiperactividade do detrusor.

Em conclusão, o nosso estudo suporta a hipótese

de que a dessensibilização das fibras C vesicais pode

ser uma opção importante no tratamento dos

sintomas de armazenamento de doentes com HBP.

Nesta medida, um estudo randomizado de aplicação

intravesical de RTX, controlado por placebo, é

amplamente justificado para confirmar os resultados

do estudo actual.
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