www.apurologia.pt

Acta Uroldgica 2007, 24; 4: 17-23 17

Artigos Originais

Injeccao intra-prostatica

de toxina botulinica do tipo A
em doentes com retencao
urinaria cronica por hiperplasia
benigna da prostata

e contra-indicacao cirurgica.

Efeito no volume prostatico e retomar das
miccoes

s . 1,2 ~ . 1,2 7 . 1,2 . . 1,2 . 1,2,3
André Silva, Joao Silva, Luis Saraiva “, Rui Pinto *, Carlos Silva ™",

Paulo Dinis"*?, Francisco Cruz "**

| Servico de Urologia, Hospital de S. Joao, Porto
2 Faculdade de Medicina do Porto
3 IBMC - Instituto de Biologia Celular e Molecular do Porto

Sumario

Objectivo: Avaliar o efeito da injeccdo intra-prostatica de toxina botulinica do serotipo A no
volume prostatico e capacidade de retomar as micgdes espontaneas em doentes cronica-
mente algaliados por hiperplasia benigna da préstata.

Material e métodos: 21 homens com hiperplasia benigna da préstata e cronicamente
algaliados por um periodo superior a trés meses, que eram maus candidatos cirirgicos devi-
do a comorbilidades graves, foram injectados, por via trans-rectal, sob controlo ecografico,
com 200 U de toxina botulinica do serotipo A, na zona de transicao do lobos laterais da
proéstata. Foram avaliados ao 1°més e 3° més apds ainjeccao.

Resultados: A idade média dos doente foi 80 * 2 anos. A injeccao intra-prostatica foi
efectuada sem qualquer procedimento anestésico, como procedimento de ambulatério.
Nao ocorreram efeitos adversos. O volume prostatico basal foi 70 + 10 ml, tendo diminuido
para57 = [0 ml (p<0,0006) ao fimdo |° més e para47 * 7 ml (p=0,03 quando comparado
com o 1° més) aos 3 meses. No 1° més, |6 doentes (76 %) retomaram as micces espon-
taneas, com Qmax de 9,0 = 1,2 ml/s. Ao 3° més, |17 doentes (81 %) urinavam espontanea-
mente, com um Qmaxde 10,3 = 1,4 ml/s. O volume residual erade 80 = 19mle 92 = 24 ml
a0 |° e 3° més, respectivamente. O valor de PSA total diminuide 6,0 = |, | ng/ml no inicio do
estudo para 5,0 + 0,9 ng/ml aos 3 meses (p=0,04).



www.apurologia.pt

18  André Silva, Jodo Silva, Luis Saraiva, Rui Pinto, Carlos Silva, Paulo Dinis, Francisco Cruz Acta Uroldgica 2007, 24; 4: 17-23

Conclusao: A injecgao intra-prostatica de toxina botulinica conduz a uma reducao progres-
siva do volume protsatico conduzindo ao retomar da miccdo espontanea e pode um trata-
mento promissor naqueles doentes cujo risco cirdrgico elevado contra-indica as diferentes

técnicas cirdrgicas.

Summary

Obijectives: To evaluate the effect of intraprostatic botulinum toxin A injection on prostate
volume and refractory urinary retention in patients with benign prostatic hyperplasia.
Methods: Twenty-one men with benign prostatic hyperplasia on chronic indwelling catheter
for at least 3 months, who were not candidates for surgery because of poor general condi-
tion, received 200 U of botulinum toxin A in the trasitional zone of the lateral lobes by trans-
rectal approach, under ultrasound guidance. Patients were reevaluated at | and 3 months
post-treatment.

Results: Patients had a mean age of 80 = 2 years. Injections were done without anaesthetic
support as an outpatient procedure. No significant local effects occurred. Baseline prostate
volume of 70 = |10 ml decreased to 57 = 10 ml (p<0,0006) at | month and to 47 = 7 ml
(p=0,03 against | month) at 3 months. At | month, 16 patients (76%) could resume voiding
with a mean Qmax of 9,0 = [,2 ml/s. At 3 months, |17 patients (819%) voided with a mean
Qmax of 10,3 £ |,4 ml/s. Residual urine was 80 = |9 ml and 92 * 24 ml at the two time
points, respectively. Mean serum total PSA decreased from 6,0 = 1,1 ng/ml at baseline to 5,0
+ 0,9 ng/mlat 3 months (p=0,04).

Conclusions: Botulinum toxin A injection into the prostate swiftly reduces prostate volume

and may be a promising treatment for refractory urinary retention in patients with benign

prostatic hyperplasia who are unfit for surgery.

Introducao

A toxina botulinica do serotipo A (BTX A) é a
biotoxina mais potente conhecida. A toxina liga-se a
proteina SV2 (synaptic vesical protein type 2), que é ex-
pressa na membrana celular nos locais onde as vesiculas
sinapticas se fundem com a membrana citoplasmatica
(1). Quando se processa a endocitose das vesiculas si-
napticas, a toxina obtém acesso ao meio interno celular,
permanecendo no interior das ditas vesiculas, onde é
clivada em duas cadeias, uma leve e outra pesada. A
cadeia leve é uma endopeptidase dependente do zinco e
inactiva a SNAP-25 (synaptosome-associated protein of
25 KDa). Esta Ultima proteina é essecial para o processo
de fusio e libertagdo do contetido das vesiculas sinap-
ticas com a membrana celular neuronal e, consequente-
mente, para a libertacao dos neurotransmissores conti-
dos nessas mesmas vesiculas; o resultado final é o blo-
queio da libertagao dos neurotransmissores paraa fenda
sinaptica (2,3).

Apesar da sua toxicidade, a BTX A pode ser usada,
na sua forma purificada, para tratamento de doencas

que envolvam uma contracgao anormalmente exage-
rada da musculatura esquelética e lisa. Foi aprovada pela
FDA (Food and Drug Aministration) para o tratamento
do estrabismo e blefarospasmo. O seu papel nas disto-
nias musculares, disfonia espasmadica, acalasia esofagi-
ca, tiques, e hiperactividade do detrusor ¢ ainda experi-
mental (2,3).

Recentemente tem sido investigado o seu efeito a
nivel prostatico. A injeccdo intra-prostatica nos ratos
causou uma apoptose dos elementros glandulares e uma
diminuicao do volume prostatico (4,5). Estes resultados
foram também confirmados nas préstatas humanas.
Maria e seus colaboradores (6) apresentaram uma série
de |5 doentes, nos quais uma injeccdo intra-prostatica
de 200 U conduziu a uma diminuicao do volume pros-
tatico para cerca de metade, um més apés a administra-
¢ao da BTX A. Um outro estudo mostrou uma redugio
de 30 % do volume de proéstatas hiperplasiadas apés
injeccao de 200 U de BTX A (7). Bidpsias prostaticas
realizadas apds administragao de BTX A mostraram ele-
vada taxa de apoptose nas células glandulares e do estro-
ma (8).
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O aumento do volume prostatico é um achado mui-
to frequente nos homens idosos com HBP e é conside-
rado um factor de risco importante para o desenvol-
vimento de retengao urinaria (10). Nos doentes em
retencao urinaria crénica o tratamento geralmente é
cirlrgico, seja através de resseccao trans-uretral ou
prostatectomia aberta. Contudo, o tratamento cirurgi-
co acarreta riscos. A taxa de mortalidade, nos primeiros
30 dias apés a RTU-P, é de 0,4 % nos homens com
idades compreendidas entre os 65-69 anos, mas aumen-
ta para quase 2 % em individuos com idade superior a 80
anos. Além disso, a terapéutica cirdrgica pode estar con-
tra-indicada em doentes com doencas cardiovasculares
graves, alteracdes da coagulacio, estados terminais, etc.
A vaporizacao prostatica com recurso a laser de KTP
tem sido apontada com a solugao para estes maus can-
didatos cirdrgicos, mas, mesmo esta terapéutica, neces-
sita de procedimentos anestésicos. A injeccio intrapros-
tatica de etanol parece ser uma boa solugdo, mas esta
necessita, em alguns casos, de procedimentos anestési-
cos para controlo da dor. Por vezes podem surgir com-
plicacbes sérias como a hemorragia e infeccdo. O tempo
de cateterizacio apds a injeccao de etanol é erratico.
Estes constituem as principais desvantagens desta téc-
nica (13).

Neste estudo pretendemos investigar se a rapida
reducao de volume prostatico observada apés adminis-
tracdo intra-prostatica de BTX A poderia permitir o
retomar das micgdes espontaneas em doentes croni-
camente algaliados, que eram maus cadidatos para a
terapéutica cirurgica. Os objectivos primarios foram a
redugao no volume prostatico e o nimero de doentes

que retomaram as micgoes espontaneas.

Material e métodos

21| doentes deram o seu consentimento informado
para participar no estudo, que foi previamente aprovado
pela comissao de ética do Hospital de S.Jodo. Esta tera-
péutica foi entendida como uma medida de compaixao
para com os doentes cujas comorbilidades impossibili-
tavam um tratamento cirtrgico. Todos os doentes se en-
contravam algaliados (por um periodo superior a trés
meses) devido a retencao urinaria crénica motivada por
volume prostatico aumentado em consequéncia de HBP,
e refractario a varias tentativas prévias de remocao da
sonda vesical apés terapéutica com alfa-bloqueantes.
No momento de entrada no estudo nenhum doente
estava medicado com alfa-bloqueantes ou inibidores da
5 alfa-reductase.
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Todos os doentes foram submetidos a uma avaliacao
médica que inclufa a colheita da histéria clinica, exame
objectivo com toque rectal, ecografia reno-vesical e
prostatica trans-rectal para mediccdo do volume prosta-
tico, analises sanguineas para funcio renal, ionograma e
PSA total. Doentes com forte suspeita clinica de carci-
noma da prostata foram excluidos do estudo.

A injeccdo de toxina botulinica do serotipo A foi
efectuada por via trans-rectal sob controlo ecografico,
como procedimento de ambulatério. Duas embalagens
de BOTOX® (Allergan, Irvine, CA, Estados Unidos da
América), contendo 100 U cada, foram diluidas em 8 cc
de soro fisiolégico. Utilizou-se uma agulha 21 G, Chiba,
que foi colocada num adaptador da sonda trans-rectal
de um ecdgrafo (Adara sonoline, SIEMENS®, Alema-
nha). A agulha foi introduzida na regido de transicio de
cada lobo prostatico, sendo administradas duas injec-
¢oes de 2 mL em cada regido de transicao, perfazendo
um total de 4 injeccoes de 2 mL (cada injeccdo corres-
ponde a 50 U de BTX A). A difusdo da toxina foi contro-
lada por ecografia aparecendo como um padrao hiper-
ecdico na regido de transicao (fig 1). Nao foi utlitizada
anestesia. Os doentes foram medicados com ciproflo-
xacina, 500 mg, PO de 12/12 horas durante 7 dias.

Um meés apds a injeccao de BTX A, os doentes
foram submetidos a uma ecografia prostatica trans-
rectal e a determinagao sérica de PSA total. A sonda
vesical foi removida. Nos doentes que tiveram miccao
espontanea, foi avaliado o fluxo maximo (Qmax) e
determinado o residuo pés-miccional (RPM) através de
ecografia. Aqueles doentes que nao obtiveram micgao
espontanea ou cujo RPM foi superior a 200 mL foram
novamente algaliados.

Fig. | —injeccdo intra-prostatica trans-rectal de BTX A, sob

controlo ecografico; a seta mostra a difusao da toxina (area

hiperecdica).
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Trés meses ap6s a injeccao de BTX A os doentes
foram novamente avaliados e foram submetidos a nova
ecografia prostatica trans-rectal para determinagao do
volume prostatico e determinagao sérica de PSA total.
Nos doentes que se encontravam em micgdo espon-
tanea foi realizada nova urofluxometria para determi-
nacdo de Qmax. Foi avaliado o RPM por via ecogréfica.
Naqueles doentes que ainda se encontravam algaliados,
foi efectuada nova tentativa de remocao da sonda vesical
emicgdo espontanea.

Os resultados sdo apresentados como médias =
erro padrao. O volume prostatico e PSA total de todos
os doentes foram comparados com os valores iniciais,
ao | © més e aos 3 meses, usando o teste de Student t
emparelhado. Os Qmax e RPM foram comparados com
os valores iniciais da mesma forma. O valor de significan-
cia estatistica utilizado foi o de p<0,05.

Resultados

Os 21| doentes foram excluidos do tratamento cirtr-
gico devido a doenca cardiopulmonar grave (17 casos)
ou doenca terminal neoplasica nao urolégica (4 casos).
Nenhum dos doentes estava acamado ou mentalmente
incapaz. Todos conseguiam caminhar sozinhos apesar de
limitados pela condicao clinica de base. A idade média
dos doentes foi 80 * 2 anos (dmbito de 65 - 92 anos). A
progressdo da agulha Chiba e injeccao de BTX A foi
facilmente controlada por ecografia trans-rectal. O
procedimento foi bem tolerado, ndo tendo sido neces-
sario recorrer a analgesia pds-injeccao de BTX A. Nao
houve casos de prostatite, hematuria, uretrorragia ou
rectorragia. Nao houve sintomatologia de botulismo.

Os valor inicial de volume prostatico foi 70 = 10 mL
(fig 2) e de PSA total foi 6,0 = I, I ng/mL. No I° més o
volume prostatico diminuiu em todos os doentes para
um volume médio de 57 + 10 mL (p=0,0006). Nao se
observou areas de necrose na ecografia trans-rectal um
més apds a injecgao de BTX A. O valor de PSA total nao
se alterou em relacio ao valor base (5,8 + 1,3 ng/mL).
Apds a remocgao da sonda vesical, 16 doentes consegui-
ram urinar espontaneamente, com um Qmax de 9,0 =
I,2mL/seceumRPMde 80 = |9 mL.

Aos 3 meses, o volume prostatico diminuiu para os
47+7 ml (p = 0,03, quando comparado com o valor do
1° més). O PSA total diminui para 5,0 £ 0,9 ng/ml (p =
0,04 quando comparado com o valor de base. Todos os
doentes que conseguiram ter micgdes espontaneas ao
primeiro més pés tratamento, mantiveram micgoes es-
ponténeas aos 3 meses, e outro doente iniciou miccdes
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Fig. 2 — Grafico mostrando o volume médio da préstata no
inicio do estudo, ao |° més e ao 3° més, apds a injeccao de
BTXA.
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Fig. 3 — Grafico mostrando o nimero de doentes em
retencao urinaria e em micgdo espontanea no inicio do
estudo, ao |1° més e ao 3° més.

espontaneas aos 3 meses, perfazendo um total de |7
doentes com miccdes espontaneas, livres de cateter
vesical (fig 3). Os valores de Qmax e RPM destes
doentes sao 10,3 + [,4 ml/sec e 92 + 24 ml, respec-
tivamente (sem diferenga estatisticamente significante
quando comparado com os valores ao |° més).

Discussao

Todos os doentes envolvidos no estudo tiveram uma
reducdo do volume prostatico apds a injeccao de 200 U
de BTX A. Aos 3 meses pds-injeccao o volume prosta-
tico tinha diminuido 30 %; cerca de metade desta dimi-
nuicao foi obtida no primeiro més pés-injeccdo, o que
parece indicar um rapido inicio de ac¢do da toxina botu-
linica. A diminuicdo do volume prostatico correlacio-
nou-se com o retomar das micgdes espontianeas em 76
% (16 em 21) dos doentes ao |° més, tendo este valor
aumentado para80 % (17 em 21) aos 3 meses.

Os quatro doentes que n3o conseguiram ter mic-
¢Oes espontaneas eram aqueles cujas prostatas apre-
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sentavam lobos médios proeminentes, que provavel-
mente ndo diminuiram com a técnica de injecgao utili-
zada (a injecgdo foi administrada na regido de transicao
dos lobos laterais).

A administragao de toxina botulinica nao despertou
nenhum sinal ou sintoma de botulismo, apesar da proés-
tata ser um 6rgio extremamente irrigado, o que, em
teoria, poderia fazer predispor ao aparecimento de to-
xicidade sistémica.

Apesar do nimero reduzido de doentes envolvidos
neste estudo e do volume prostatico determinado pela
ecografia trans-rectal ser dependente do operador, a
reducdo do volume prostatico observada neste estudo
estd de acordo com a literatura existente; nao conse-
guimos obter uma reducéo de 50 % do volume, como a
observada por Maria e colaboradores, em doentes com
volumes prostaticos médios de 50 ml, tratados com 200
U de BTX A (6); no entanto, a reducdo por nds obser-
vada foi semelhante a de Kuo (7) que injectou 200 U de
BTX A em doentes com volumes prostaticos médios de
65 ml. Chuang e colaboradores apenas referiram uma
reducdo do volume prostatico de |3 %. Estes inves-
tigadores injectaram apenas 100 U de BTX A em 16
doentes com volumes prostaticos maximos de 30 ml (8).
Face a estes resultados podemos apenas avangar que a
injeccdo intra-prostatica de BTX A reduz o volume
prostatico, sendo ainda prematuro especular qual sera a
dose ideal para os diferentes volumes prostaticos ini-
ciais.

A necrose da glandula prostatica nos locais de injec-
cao de BTX A poderia ser um mecanismo pelo qual se
observaa rapida redugao do volume desta glandula, mas
nas ecografias prostaticas trans-rectais realizadas neste
estudo e nos outros publicados (6-8), nao se conseguiu
identificar areas de necrose. Portanto, a redugao rapida
do volume prostatico poder-se-a ficar a dever a apop-
tose generalizada observada na glandula préstatica indu-
zida pela toxina botulinica. A apoptose pés administra-
cao de BTX A foi relatada em proéstatas de ratos, caes e
humanas, afectando quer o componente epitelial quer o
estroma (4,5,8). Actualmente é dificil de fornecer uma
explicacao pela qual a toxina botulinica conduz a redu-
¢ao do volume prostatico. Parece improvavel um efeito
directo da neurotoxina sobre o componente epitelial e
estroma. A toxina botulinica impede a exocitose (dep-
endente da SNAP-25) dos neurotransmissores contidos
nas vesiculas sinapticas, reduzindo, consequentemente
a sua disponibilidade na fenda sinaptica. Face a este
mecanismo de accao, a razao paraa apoptose observada
na glandula prostatica deve estar relacionada com a sua
inervacao e na alteracao desta, induzida pela BTXA.
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A inervacdo prostatica é feita com recurso a trés
tipos diferentes de fibras nervosas: aferentes primarios,
fibras simpaticas e parassimpaticas. A libertacdo de
neurotransmissores, habitualmente presentes nas fibras
aferentes primarias, tais como o CGRP (calcitonin gene-
-related peptide) a nivel periférico (14), a substancia P e
o glutamato a nivel central, esta diminuida pela acgao da
BTXA(15). Paraalém deste efeito, o trafego dos recep-
tores de membrana dos neurénios aferentes, desde os
seus locais de armazenamento no citoplasma até a
membrana celular destes, também se encontra diminui-
do pela accao da BTX-A (16). Os aferentes primarios
prostaticos foram alvo de um estudo e descricao exaus-
tiva num recente trabalho usando préstatas de dadores
cadavéricos (17). As fibras sensitivas sdao abundantes
apenas na zona peri-uretral, estando quase ausentes nas
zonas de transicao e periférica. Portanto, apesar do co-
nhecido efeito da toxina botulinica sobre as fibras sensi-
tivas, o seu reduzido nimero na préstata, assim como a
falta de uma prova concreta do seu envolvimento no
aumento do volume prostatico, fazem com que as alte-
racoes induzidas pela BTX A nestas fibras contribuam
remotamente para a diminuicao do volume prostatico
observado neste e noutros estudos.

Por seu turno, as fibras parasimpéticas abundam en-
tre o componente glandular da proéstata, local onde a
aplicagdo de BTX A mostrou induzir a apoptose (4,5). A
acetilcolina libertada por estas fibras regula a secrecao
prostatica. Cerca de 70 % do volume prostatico (numa
prostata de normais dimensdes) é constituido pelo com-
ponente glandular (19). Embora esta percentagem dimi-
nua com o desenvolvimento da hiperplasia benigna
prostatica (20), é provavel que parte da diminuicdo do
volume observado apés a injecgdo intra-prostatica de
BTX A se deva a uma reducido macica no nimero de
células glandulares e a uma diminuicao da secrecao me-
diada pela acetilcolina.

As fibras simpaticas organizam-se num plexo denso
ao nivel do estroma prostatico, local onde a BTX A in-
duziu apoptose marcada. A BTX A diminui a libertagao
de noradrenalina ao nivel das fibras simpaticas (21), in-
cluindo aquelas que inervam o tracto urinario inferior. E
importante realcar que foi observada apoptose no es-
troma de proéstatas humanas induzida pelo bloqueio
adrenérgico com a terazosina e a doxazosina (22). Para
alem deste fenémeno, a perda da actividade simpatica
parece diminuir a producao de EGF (epidermal growth
factor), que tem uma actividade tréfica na prostata. E,
portanto, admissivel que a diminuicdo do volume pros-
tatico observada neste estudo, possa, pelo menos em
parte, residir na diminuicao do ténus adrenérgico con-
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sequente a intoxicacao das fibras adrenérgicas pros-
taticas.

Para além de induzir a apoptose, a BTX A diminui
o ténus muscular liso da uretra prostatica, diminuindo
o componente dindmico na obstrucdo infravesical da
HBP. Varios mecanismos parecem estar envolvidos na
diminuicdo do ténus simpatico. Um dos mecanismos é
a diminuicdo da libertacao de noradrenalina por parte
dos terminias axonais simpaticos, com a consequente
reducdo da estimulagdo dos receptores alfa-1A (21).
Outro mecanismo é a diminuicao da densidade de
receptores alfa- | A, que se sabe estar aumentada varias
vezes na HBP (25). No rato, observou-se uma dimi-
nuicdo dependente da dose deste receptor, atingindo o
maximo de 80 % uma semana apds a injeccao intra-
prostaticade 20 U de BTXA (5). ABTX A pode também
interferir com a actividade das células intersticiais do
tracto urinario inferior, como foi recentemente descrito
(26). Foi demonstrado na prostata, que as células inters-
ticiais s3o as responsaveis pela iniciacdo e propagacao da
actividade contractil observada nas células musculares
lisas (27).

A reducgao do volume prostatico pode explicar a
diminuicao do PSA total sérico. Embora nao tenhamos
observado uma diminuigao tao grande como a de Maria
e colaboradores (6), no presente estudo, a administra-
cao de BTX A estd associada com uma clara diminuicao
do PSA total aos 3 meses. A razido pela qual ndo se
observou uma diminuigao do PSA total ao |1° més pode
residir no facto destes doentes estarem cronicamente
algaliados mesmo na data em que se recolheu o sangue
paradetereminagao de PSA total (1° més apds ainjecciao
de BTXA; nessa data também foi removida a sonda vesi-
cal e efectuada uma tentativa de miccao espontanea).

Neste momento nao se sabe quanto tempo sera
necessario para a prostata recuperar o seu volume pré-
-injeccao de BTX A. No presente estudo, aos 3 meses o
volume prostatico continua a diminuir; nos estudos dis-
poniveis, sabe-se que mesmo um ano apds a adminis-
tracao de BTX A o volume prostético continua a dimi-
nuir (6). Este efeito sustentado no tempo nao deve ser
encarado como surpresa, pois sabe-se que a BTX Atem
efeito duradouro quando afecta neurénios do sistema
nervoso auténomo. De facto, na experiéncia acumulada
com o tratamento da hiperactividade neurogénica do
detrusor com toxina botulinica, sabe-se que o seu efeito
paralisante persiste por varios meses (28). No entanto, a
aplicacao de BTX A nao altera a expressao do receptor
de androgénios nos tecidos prostaticos (5), mantendo a
proéstata a capacidade de responder a influéncia tréfica
da testosterona e do seu metabolito a dehidrotestoste-
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rona. Esta caracteristica podera encurtar o periodo de
efeito da BTX A; eventualmente poder-se-a combinar a
aplicacdo de BTX A com inibidores da 5 alfa-reductase,
tais como o finasteride, numa tentativa de retardar o au-
mento de volume da préstata pds-injeccao de BTXA.

A toxina botulinica tem sido usada durante a Gltima
década nos casos de hiperactividade do detrusor refrac-
taria a terapéutica convencional. O efeito da toxina bo-
tulinica no detrusor parece dever-se a perda de acti-
vidade dos neurédnios aferentes e eferentes da bexiga.
Além deste efeito, parece haver interferéncia com a
normal interacgdo entre o urotélio, fibras nervosas sub-
uroteliais, e células intersticiais (3). Apesar de existirem
analogias dbvias entre a acgao da BTX A na bexiga e na
prostata, o facto de fenémenos de apoptose sé aconte-

cerem na prostata, permanece um mistério.

Conclusao

O presente trabalho confirma a capacidade da BTX
A em reduzir o volume prostatico e contribuir para o
retomar das micgdes espontaneas em doentes cronica-
mente algaliados. Apesar de na3o se terem observado
efeitos laterais graves neste e noutros estudos similares,
deve ser recordado que o uso de injeccdes intra-pros-
taticas de BTX A é um procedimento para o qual o far-
maco ainda nao esta autorizado. Logo qualquer aplica-
cao deste farmaco neste tipo de doentes devera ser
precedida da obtencdo de autorizagdo e preferencial-
mente deve ser realizada no ambito de estudos clinicos.
Estes estudos futuros poderao conduzir a dose ideal de
neurotoxina a administrar. No presente momento, as
glandulas prostaticas grandes sao injectadas com 200 U
de BTX A ao passo que as glandulas pequenas sio
injectadas com 100 U. No futuro sera preferivel admi-
nistrar uma dose pré-establecida de BTX A por ml de

volume prostatico.
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