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Resumo

A neurotoxina botulinica tem sido aplicada em muiltiplas areas da Medicina e Urologia com
bons resultados.

Os autores fazem uma revisdo dos estudos publicados com aplicagdo da neurotoxina
botulinica em Urologia nas diversas patologias, aplicando os critérios do Centro de Oxford
paraamedicina baseada na evidéncia.

A aplicacdo da neurotoxina botulinica em Urologia encontra-se ja bastante fundamentada
com um grau de recomendacao alto em grande nimero de patologias

Palavras-chave: Toxina Botulinica; Dissernergia vesico-esficteriana; Detrusor
Hiperreflexico; Hiperadctividade idiopatica.

Abstract
Correspondéncia:
Miguel Lourenco Botulinum toxin as been applied in several areas of medicine and Urology with good results.
Hospital Fernando The authors revised the literature of applications of Botulinum toxin in Urology with
rgr:s:fan AR application of Oxford Center for Evidence-based Medicine criterions.
Tel: 214 348 319 Botulinum toxin application as a good recommendation grade in several pathologies of
E-mail: Urology.
hm;:::i‘::‘re“m@ Keywords: Botulinum toxin; Detrusor-sphincter dyssynergia; Hyperreflexic bladder;
Idiopatic hypercontractibility detrusor
Introdugio pasmo. Desde entdao o seu uso tem-se estendido ao
Torcicolo, a cosmética, as doencas hipersecretérias e
A neurotoxina botulinica foi aprovada pelo FDA em outras com hiperactividade muscular. Na area urolégica

1989 para uso em pacientes com estrabismo e blefaros- tem sido usado na hiperreflexia e na instabilidade do
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detrusor, na Dissinergia vesico esfinteriana, urgéncia
sensitiva, sindromes dolorosos crénicos e hiperplasia
benigna da proéstata.

Neste trabalho fazemos uma revisdo dos estudos
publicados com aplicacao da neurotoxina botulinica em
Urologia aplicando os critérios do Centro de Oxford

paraamedicina baseada na evidéncia (I).

Modo de accao

A toxina botulinica é uma neurotoxina produzida
pela bactéria gram-positiva e anaerdbia Clostridum botu-
linum. Descoberta em 1897 pelo professor Pierre Emile
van Ermengem of llezelles (2), é a toxina natural mais
perigosa para o Homem. Foram isolados sete tipos de
toxina: A,B,CI,D,E,F e G que variam conforme a protei-
na ( ndo-hemaglutinina e hemaglutinina) que se encontra
ligada a exotoxina (3). As Unicas disponiveis para uso
terapéutico sdo a A (BotoxU, Dysport )eB (Myobléc e
Neuroblocl). A toxina botulinica foi introduzida funda-
mentada na teoria que actuava ligando-se aos terminais
colinérgicos periféricos inibindo temporariamente a
libertagdo de acetilcolina pré-sinaptica na jungao neuro-
muscular produzindo a paralisia do detrusor (4). As dife-
rentes toxinas desdobram diferentes partes do comple-
X0 proteico necessario a libertagiao da acetilcolina sendo
que a neurotoxina A actua a nivel da SNAP-25 (synaptosal
associated protein 25) (6). Contudo os estudos demons-
traram que também sdo inibidos neurotransmissores
envolvidos na via aferente como a substancia P (5), o glu-
tamato, a acetilcolina das terminacdes nervosas suburo-
teliais, o ATP e a expressao neuronal de TRPVI (4).

A anilise histolégica mostra que a renovagao das
moléculas présinapticas e o crescimento dos terminais
nervosos leva a formacao de uma sinapse funcional de-
pois de 3 a 6 meses apds a aplicagao da neurotoxina (3).

Aplicacao na Urologia

A neurotoxina usada na maioria dos estudos na
Urologia foi a tipo A, nomeadamente o Botox, deven-
do ser tido em conta a observacdo do FDA (Food and
drugs administration) “units of biological activity of botox
cannot be compared with nor coverted into units of any
other botulinum toxin or any toxin assessed with any other
specific assay method”. A neurotoxina A é mais potente e
com maior tempo de accao que a neurotoxina B (7-9),
esta Ultima tem trés estudos clinicos publicado em Uro-

logia com bons resultados clinicos mas, com duragao
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mais curta do que quando usada a neurotoxina A (10-
12). Noutras areas existem resultados em doentes que
eram seguidos em clinica de neurotoxina sendo a pato-
logia predominante a distonia cervical e que falharam a
terapéutica com o toxina tipo A sendo os resultados
pouco favoraveis (13).

A dose aplicada tem uma grande variacdo entre os
estudos, sendo que no caso do Botox[ oscila entre as
100 U e as 300 U. Existe um estudo randomizado em
que se comparou as doses (200 U vs. 300 U) no trata-
mento do detrusor hiperreflexico nao tendo encontra-
do diferenca nas doses estudadas (14).

O local de aplicagao no detrusor tem fundamental-
mente dois grupos de opinido: os que defendem a injec-
¢ao concomitante no trigono por ser a regiao mais ener-
vada e na uretra porque diminui o episédios de retencao
(15); os que sdo contrarios a esta aplicagao pela possi-
bilidade de refluxo ureteral ( hipétese que nunca foi
observada clinicamente). A neurotoxina pode ainda ser
aplicada unicamente na uretra em algumas patologias,
nomeadamente na Dissinergia vesico-esfincteriana e na
hipocontractibilidade do detrusor.

Efeitos adversos e contra-indicacoes

A dose usada em Urologia é muito inferior a letal,
sendo aplicada localmente pelo que a absorcao sistémi-
ca é muito baixa, no entanto, existem dois casos descri-
tos de fraqueza muscular generalizada em doentes com
bexiga neurogénica.

Pode ocorrer retengao urinaria numa frequéncia
muito variavel (0-50%) podendo estar relacionada com
injeccdo no esfincter estriado.

A utilizacdo repetida pode induzir a formacgio de
anticorpos neutralizantes em 5% dos doentes.

Tem como contra-indicagdes as doengas neuromus-
culares (Miastenia Gravis, Eaton-lambert e Esclerose
lateral amiotrdfica), gravidas, puérparas a amamentar e
0 Uso concomitante com outros agentes que potenciam
afraqueza neuromuscular como os aminoglicosideos.

Os doentes devem ser informados que a formula
contem agentes derivados do sangue humano como a
albumina (2,3).

Aplicacoes Uretrais

Dissinergia vesico-esfinteriana
Patologia cuja aplicacdo uretral da neurotoxina bo-
tulinica esta mais divulgada e estudada, com trabalhos
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Tabela | - Nivel de evidéncia dos estudos publicados na dissinergia vesico esfinteriana

Patologia

Dissinergia vesico-esfinteriana

Nivel de evidéncia Referéncias

2/3/4 16/17-22/23,24

Tabela 2 - Nivel de evidéncia dos estudos publicados na hipocontractibilidade do detrusor

Patologia

Hipocontratibilidade do detrusor

Nivel de evidéncia Referéncias

3/4 21/25

Tabela 3 - Nivel de evidéncia dos estudos publicados na hiperreflexibilidade do detrusor

Patologia

Detrusor hiperreflexico

Nivel de evidéncia Referéncias

1b/2/3/4 26/27/28-33/34,35

Tabela 4 - Nivel de evidéncia dos estudos publicados na hiperactividade idiopatica do

detrusor

Patologia

Hiperactividade idiopatica do detrusor 2/3

Nivel de evidéncia Referéncias

40/36-39

publicados desde 1988. Apesar da variabilidade de
aplicacdo, dose usada e concepgdo dos estudos, os
resultados sdo bastante positivos em todos eles com
melhoria urodinamica numa percentagem estatistica-
mente significativa de doentes, nomeadamente com
uma redugdo do residuo pés miccional e da pressao
miccional maxima do detrusor (16-24) (Tabelal).

Hipocontractibilidade do detrusor

Os estudos realizados demonstraram bons resulta-
dos, em doentes com hipocontractibilidade do detrusor
a efectuar algaliacao intermitente, com diminuicao dos
residuos pés miccionais ap6s a injecgdo de toxina A no
esfincter uretral e/ou a miccdo espontanea em 39 dos 45
doentes tratados (21,25) (Tabela 2).

Aplicacoes Vesicais

Detrusor hiperreflexo
Esta é a patologia em que existe mais experiéncia de
aplicagao de toxina botulinica em Urologia. Existem es-

tudos randomizados (26,27) e prospectivos com séries
de grande nimero de doentes (28,30) (Tabela 3). Os
resultados apresentam em todos eles um aumento da
capacidade vesical e diminuicao da pressao miccional,
estatisticamente significativa, a curto prazo (27-35),
mantendo-se o aumento da capacidade vesical na ava-
liacdo aos 6 meses (31). Os estudos utilizaram a neuro-
toxinatipo A (26-33) sendo que em dois casos foi usadaa
neurotoxina tipo B. Um estudo comparou a neurotoxina
tipo A com a Resiniferatoxina (27).

Hiperactividade idiopatica do detrusor

A neurotoxina botulinica tem nesta patologia resul-
tados bastante encorajadores. A reduciao do nimero de
episédios de urgéncia e incontinéncia e a melhoria sinto.-
matica é uniforme em todos os estudos (36-40) (Tabela 4).
Os estudos que usaram a neurotoxina tipo B tiveram uma

duragao de respostainferior aos que usaramatipo A.

Dor pélvica crénica
Os estudos realizados neste sindrome sao em
numero bastante limitado, ndao obstante, apresentam



www.apurologia.pt

16 Miguel Lourenco, Eduardo Carrasquinho, Bruno Graca, Jilio Fonseca Acta Uroldgica 2006, 23; 4: 13-18

Tabela 5 - Nivel de evidéncia dos estudos publicados na dor pélvica crénica

Patologia Nivel de evidéncia Referéncias

Dor pélvica crénica 3 4]-44

Tabela 6 - Nivel de evidéncia dos estudos publicados na hiperplasia benigna da préstata

Patologia Nivel de evidéncia Referéncias

Hiperplasia benigna da préstata 3 45-47

Tabela 7 - Graus de recomendacao

De acordo com estudos de nivel |
De acordo com estudos de nivel 2 ou extrapolado de nivel |
De acordo com estudos de nivel 4 ou extrapolado de nivel 2 e 3

0N w>»

Nivel 5 de evidéncia ou estudo inconclusivo de qualquer nivel

Graus de recomendacio adaptados do Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of

Evidence (May 2001)

resultados com melhoria dos scores sintomaticos e
algicos. Os critérios de diagnéstico usados nio foram
uniformes em todos pelo que a interpretacao dos
resultados deve ter em conta essa condicionante (41-
44) (Tabela5).

Hiperplasia benigna da prostata

Os resultados apresentados demonstram uma
reducdo do score sintomatico, aumento do fluxo e
reducdo do residuo pés miccional (45-47) (Tabela 6).
Sao séries com pequeno nimero de doentes e sem
resultados comparativos com placebo ou outras
terapéuticas ja estabelecidas.

Tabela 8 - Grau de recomendacao nas diferentes

patologias

Patologia Grau
de recomendacao

Dissinergia vesico-esfinteriana
Hipocontratibilidade do detrusor
Detrusor hiperreflexico
Hiperactividade idiopatica do detrusor
Dor pélvica crénica

OO0 ®>» N w

Hiperplasia benigna da préstata

Conclusao

A aplicacdo da neurotoxina botulinica em Urologia
encontra-se ja bastante fundamentada com um grau de
recomendacido alto em grande nimero de patologias
(tabela 8). Nao existem ainda consensos na forma de
aplicacdo, dose e formulagdes que apresentam
melhores resultados.
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