
Acta Urológica Portuguesa. 2015;32(3):113---117

www.elsevier.pt/acup

ACTA Urológica  Portuguesa

ORIGINAL ARTICLE

Eficácia da  toxina  botulínica do  tipo A  no  tratamento

de disfunção  neurogénica  do baixo aparelho  urinário

devida a traumatismo  medular

Celso Marialva a,∗,  Mónica Bettencourtb, Paulo Vale a,  João Bastos a,
Maria da Paz Carvalhob,  Filipa  Fariab e Nelson Menezes a

a Serviço  de  Urologia,  Hospital  Garcia  de  Orta,  Almada,  Portugal
b Serviço  de  Reabilitação  de  Adultos  1,  Centro  de  Medicina  de  Reabilitação  de  Alcoitão,  Alcabideche,  Portugal

Recebido  a  19  de  abril  de  2015;  aceite  a  19  de  julho  de  2015

Disponível  na  Internet  a 1 de  outubro  de  2015

PALAVRAS-CHAVE
Toxina  botulínica;
Disfunção
neurogénica  vesical;
Lesão  medular

Resumo

Introdução:  A prevalência  de  disfunção  neurogénica  do  baixo aparelho  urinário  (NLUTD)  é  des-

conhecida,  mas  a  sua  associação  a  lesão  medular  (LM)  está  bem  estabelecida.

Objetivo:  Verificar  as  alterações  urodinâmicas  e de qualidade  de  vida  de doentes  com  NLUTD

devida a  LM  submetidos  a  injeção de toxina  botulínica  do  tipo A  (BTX-A).

Material  e métodos:  Estudo  retrospetivo  de 38  doentes  submetidos  a  injeção  intravesical  de

BTX-A.  Foram  realizados  estudos  urodinâmicos  previamente  e  3-6  meses  após  o tratamento.

A qualidade  de  vida  foi  avaliada  pelo  questionário  Qualiveen,  aplicado  a  20  pacientes.  A aná-

lise estatística  foi realizada  com  SPSS  v22,  com  recurso  ao  teste  correlação  para  amostras

emparelhadas.

Resultados:  A idade  média  foi de  38  anos  (min  =  23;  máx  = 63),  sendo  63,2%  homens.  O  nível

mais frequente  de  lesão  medular  foi  torácico  (52,6%).  O  período  médio  decorrido  entre  a  lesão

e o  primeiro  tratamento  com  toxina  botulínica  foi  de 92  meses  (15-240  meses).  Em  média  os

doentes foram  submetidos  a  3  tratamentos  (min  =  1;  máx  = 8), tendo  ocorrido  3  episódios  de

efeitos  secundários  --- hipoastenia  ligeira  e transitória.  Obtivemos  resultados  urodinâmicos  de

35 doentes  que  mostraram  aumento  da  capacidade  vesical  (p  =  0,24),  aumento  da  compliance

(p <  0,01)  e  diminuição  da  pressão  máxima  do detrusor  (p  < 0,01).  Vinte  doentes  responderam  ao

questionário  Qualiveen,  com  um  resultado  médio  de um  (resultado  final  possível  0-4), mostrando

um impacto  positivo  na  qualidade  de vida  dos  doentes.

Discussão/conclusão:  O  uso  de BTX-A  para  tratamento  de  NLUTD  neste  grupo  de doentes  é uma

boa opção  com  excelentes  resultados  em  termos  urodinâmicos  e de  qualidade  de vida.
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Efficacy  of  botulinum  toxin  type  A  in  the  treatment  of neurogenic  lower  urinary  tract

disfunction  due  to  spinal  cord  injury

Abstract

Introduction:  The  prevalence  of  neurogenic  lower  urinary  tract  disfunction  (NLUTD)  is unknown,

but the  risk  of  developing  NLUTD  associated  with  spinal  cord  injury  (SCI)  is high.

Objectives:  Verify  the  changes  of  intradetrusor  BTX-A  injection  on urodynamic  parameters  and

in the  QoL  of  NLUTD  patients  due  to  SCI.

Material  and  methods:  Retrospective  study  of  38  patients  with  SCI submitted  to  BTX-A  injec-

tion in our  departments.  Urodinamic  studies  were  performed  before  and  3  to  6  months  after

treatment. QoL  was  evaluated  by  the  Qualiveen  questionnaire  applied  to  20  patients.  Statistical

analysis  was  performed  with  correlation  tests  for  paired  samples.

Results: Mean  age was  38  years  (Min  = 23;  Máx  =  63),  with  63.2%  of  males.  The  most  frequent

level of  SCI  was  thoracic  (52.6%).  The  average  period  between  the  SCI  and  the  first  treatment

was 92  months  (15  to  240  months).  The  patients  had  a  mean  of  3 treatments  (min  =  1;máx  =  8),

with 3  episodes  of  side  effects  -  transient  and mild  hypoasthenia.  We  collected  data  of  urody-

namic studies  in  35  patients  that  showed  increase  in bladder  capacity  (p  =  0,24)  and compliance

(p <  0,01)  as  well  as  a  reduction  in  Pdetmax (p  <  0.01).  20  patients  answered  the  Qualiveen

questionnaire  with  a  mean  result  of  1  (possible  final  score  0-4)

Discussion/Conclusion:  The  use  of  BTX-A  in  our  NLUTD  patients  is a  treatment  option  with  very

good outcomes  and important  improvements  in  urodynamic  parameters  and  in  patients  quality

of life.

© 2015  Associação  Portuguesa  de Urologia.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  This

is an open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introdução  e  objetivo

A  função  normal  de  armazenamento  e  esvaziamento  do trato
urinário  inferior  é  coordenada  por  controlo  neural  entre  o
cérebro  e a  medula  espinal.  Qualquer  interrupção  neste  sis-
tema  afetando  a função  vesical  normal  ou  o  fluxo  de urina
pode  levar  a sintomas  de  bexiga  neurogénica  ou  disfunção
neurogénica  do trato  urinário  inferior  (NLUTD)1.

A  NLUTD  é  uma  doença crónica bem  conhecida  que  afeta
milhões  de  pessoas  em  todo  o  mundo  e  tem  um  importante
impacto  na qualidade  de  vida  (QoL),  aspetos  emocionais,
sociais,  sexuais  e  ocupacionais.

Além  das  manifestações  de  incapacidade  do  doente,  tam-
bém  acarreta  um  importante  encargo  económico  em  todos
os  sistemas  de  cuidados  de  saúde2.

A  prevalência  global  de  NLUTD  é  desconhecida,  mas  o
risco  relativo  de desenvolver  NLUTD  em  combinação  com
outras  patologias  específicas  é  bem  estabelecida,  nomeada-
mente  a  sua associação  com  lesão  da  medular1.

A  lesão  medular  (LM),  uma das  causas  mais  frequentes  de
NLUTD  em adultos  jovens,  é frequentemente  associada  com
a  hiperatividade  neurogénica  do detrusor  (NDO)3. Os  paci-
entes  podem  ser assintomáticos  e  assim  ficarem  vulneráveis
a  várias  complicações  a longo  prazo,  sendo  a  mais  impor-
tante  o prejuízo  da  função  renal.  Este  é  secundário  a  altas
pressões  de  armazenamento  vesical,  com  ou  sem refluxo
vesicoureteral5. As  elevadas  pressões  de  armazenamento
vesical  podem  ser  devidas  à  hiperatividade  do detrusor,  à
baixa  compliance  vesical  durante  a fase de  enchimento,  bem
como  às  contrações do detrusor  contra  um  esfíncter  con-
traído,  conhecido  como  dissinergia  vesico-esfincteriana1.

A  instituição de cateterismo  intermitente  limpo  e  o  uso
de fármacos  antimuscarínicos  é  a abordagem  inicial  reco-
mendada.

A  oxibutinina  é o agente  antimuscarínico  mais  usado  em
NDO  e  representa  o  tratamento  goldstandard3.  Indepen-
dentemente  da  sua  eficácia,  um  dos  principais  problemas
dos  anticolinérgicos  são  os  seus  efeitos  colaterais,  nome-
adamente  secura  de  mucosas,  obstipação  ou  visão  turva4.
A  adesão  à  terapêutica  durante  um  longo  período  de  tempo
é  baixa:  91% em  3  meses  e  18%  após um  ano6.

A  toxina  botulínica  (BTX)  surgiu  como  uma  alternativa
eficaz  para  pacientes  com  NDO  que  não  toleram  ou  tive-
ram  reduzida  eficácia  com  medicamentos  anticolinérgicos4.
A  cirurgia  de  aumento  da capacidade  vesical,  derivação  uri-
nária  ou  implante  de neuroestimuladores  de raízes  sagradas
são  as  hipóteses  de recurso  a considerar.

A primeira  aplicação urológica,  «off-label»,  de BTX-A
foi  descrita  por  Dykstra  et  al.,  em 1988,  que  a  injetou
no  esfíncter  urinário  externo  para  tratar  dissinergia  vesico-
-esfincteriana  em  doentes  com LM1,4,7.  Em agosto  de  2011,
Botox® (onabotulinumtoxinA)  recebeu  a  aprovação  da  FDA
para  a injeção  intravesical  no  tratamento  da  incontinência
urinária  devida  a NDO  em  adultos  que  têm  uma  resposta
escassa  ou  são  intolerantes  a anticolinérgicos4.  Atualmente
está  aprovada  em  cerca  de 75  países  em  todo  o  mundo,
em  particular  para  NDO  secundária  a esclerose  múltipla  e
LM.  Existe  outra  aplicação  urológica  deste  composto,  com
aprovação  pela  FDA  em  janeiro  de  2013, para  doentes
com  bexiga  hiperativa  não neurogénica.

A  BTX-A  bloqueia  a  libertação  da  acetilcolina  na  junção
neuromuscular.  O  mecanismo  de ação  em  NDO  também  pode
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reproduzir  a  sua  ação  em  vias  aferentes.  Em modelo  ani-
mal,  a  BTX-A  tem  sido associada  à redução da  libertação de
ATP  pelo  urotélio,  secundária  à  distensão  vesical.  A  inibição
da  libertação de  acetilcolina  e  consequentemente  de ATP
pelo  urotélio  reduz  o  efeito  excitatório  em  nervos aferentes
suburoteliais  e  nos  miofibroblastos  durante  a  fase de arma-
zenamento.  As  biópsias  de  pacientes  tratados  com  BTX-A
revelaram  a normalização  dos  recetores  sensoriais  nas  fibras
suburoteliais8.

A  administração  de  BTX-A  é uma  técnica  simples  de rea-
lizar  e habitualmente  é  bem  tolerada  pelos  pacientes8,9.  As
injeções  intravesicais  de  BTX  podem  ser feitas  com  cistos-
cópios  rígidos  ou flexíveis,  sob  anestesia  local  ou  geral.  Os
vários  protocolos  de  injeção que  estão  descritos  divergem  na
dosagem,  diluição e  no número  e  localização  dos  locais  de
injecção8. A  injeção  deve  ser suavemente  administrada  no
músculo  detrusor.  A  penetração  na parede  vesical,  trígono
ou  nos  tecidos  perivesicais  deve se evitada2. As reinjeções
podem  ser  consideradas  quando  o  efeito  clínico  do  trata-
mento  diminuir,  o  que  acontece,  em  média,  entre  3-9  meses,
mas  não  pode  ser feito  antes  de  completar  12  semanas  após
o  primeiro  tratamento8.

Os  eventos  adversos  associados  a este  tratamento  são
reduzidos.  Eles  podem  ser  separados  em  complicações  locais
ou  sistémicas.  As  complicações  locais  incluem  dor,  infeção e
hematúria,  e estão  geralmente  relacionadas  com  o  processo
de  administração  e  não com  a  toxina  propriamente  dita.
O  risco  de  aumento  temporário  do  volume  pós-miccional
ou  de  retenção  urinária  está  bem  documentado  e, con-
sequentemente,  pode  haver  necessidade  de  cateterismo
intermitente  transitório.  As  complicações  sistémicas  ocor-
rem  devido  à  difusão  da  toxina  para  além  do detrusor  e
podem  originar  fraqueza  muscular  generalizada  ou  hipoas-
tenia.  No  entanto,  deve  salientar-se  que  a maioria  dos  casos
de  hipoastenia  é  transitória  e  ligeira.  Não  há  relatos  de adul-
tos  que  necessitem  de  internamento  hospitalar  e  há apenas
alguns  relatos  de  interferência  significativa  com  a QoL do
paciente1.

Uma  das  principais  metas  para  o  tratamento  de  pacien-
tes  com  NLUTD  é  a melhoria  da  sua  QoL1.  Uma  série  de
questionários  foram  estabelecidos  para  avaliar  a  QoL,  na
sua  vertente  global  e específica  da  doença.  O questionário
Qualiveen  foi desenvolvido  em  França especificamente  para
pacientes  com bexiga  neurogénica  e avalia  aspetos  gerais  e
específicos  relacionados  com  esta  condição.  Foi  traduzido
e  validado  para  o  idioma  português  em  20093,10.

Os  principais  objetivos  deste  estudo  foram  verificar  as
mudanças  em  parâmetros  urodinâmicos  e de  QoL  de  doentes
com  NLUTD  submetidos  a injeção  de  BTX-A  intravesical.

Material  e  métodos

Nos  38  doentes  com  LM submetidos  a tratamento  com
injeções  intravesicais  de  BTX-A,  foi  previamente  feita
instilação  intravesical  de  solução  de  lidocaína  (44  mL)  em
soro  fisiológico  (100  mL)  e  mantida  durante  10  minutos.
Em  seguida  dissolveram-se  2  ampolas  de  100 U  de  BTX-A,
diluídas  com soro fisiológico  até  15  mL,  cada  uma  delas.
Procedeu-se  a  30  injeções  de  1  mL,  ao  longo  da  parede
vesical,  poupando  o  trígono,  com  uma  agulha  de  23  G com
cistoscópio  rígido.

Os  critérios  de  inclusão  foram:  LM  neurologicamente
estável,  baixa  capacidade  vesical  (≤  300  mL),  hiperatividade
do  detrusor  com  incontinência  e/ou  infeções  do  trato  uri-
nário  (ITU),  sem  resposta  a  medicação  anticolinérgica  ou
com  efeitos  colaterais  intoleráveis.  Todos  os pacientes  que
tiveram  outros  diagnósticos  foram  excluídos.

Os  estudos  urodinâmicos  foram  realizados  antes  e
3-6  meses  depois  do  tratamento,  de  acordo  com  as
recomendações  da  Sociedade  Internacional  de Continên-
cia  (ICS). Os  parâmetros  urodinâmicos  foram  definidos  de
acordo  com  a padronização  da  ICS.

A  QoL  foi avaliada  pelo questionário  Qualiveen  aplicado
a  20  doentes.  Avalia  o  doente  em  4 domínios  ---  desconforto,
limitações,  medos  e  impacto  na vida  diária.  Neste  questio-
nário  a  pontuação mais  baixa  possível  é  «0»  e indica  que
os problemas  urinários  não  têm  impacto  específico  sobre
QoL.  O maior  resultado  possível  é  «4»  e  indica  que  os  pro-
blemas  urinários  têm  um enorme  impacto  sobre  a QoL do
participante.

A análise  estatística  dos  resultados  foi realizada  atra-
vés  de correlação de Spearman  para  amostras  emparelhadas
com o software  SPSS  v22.  Os  intervalos  de confiança foram
definidos  a 0,05.

Resultados

Obteve-se  uma  amostra  de 38  pacientes  com  LM  e NLUTD
com  média  de  idade  de 38  anos  (mín  =  23;  máx  =  63).  Houve
63%  (24)  do  sexo  masculino  e  37%14 do sexo  feminino.
A  distribuição  dos  níveis  de  LM  era (n):  29%  (11)  cervical,
53%  (20) torácica  e 18%  (7)  lombar.  O período  médio  entre  o
aparecimento  de LM e  o  primeiro  tratamento  com  BTX  foi  de
92  meses  (15-240  meses).

Em  média  os  pacientes  realizaram  3  tratamentos  (mín  =  1;
máx  =  8) com  BTX-A  e  apenas  foram  detetados  3 episódios
de  efeitos  secundários  relacionados  com  a injeção  BTX-A
nomeadamente  diminuição  da  força  muscular.

Obtiveram-se  os  dados  de  estudos urodinâmicos  de
35  pacientes,  antes  e  depois  do tratamento  com  BTX-A,  e
os  resultados  mostram  um  aumento  da  capacidade  vesical  e
um  aumento  significativo  da  compliance  vesical,  bem  como
uma  redução importante  na pressão  máxima  do  detrusor
(tabela  1).

Vinte  pacientes  responderam  ao  questionário  Qualiveen
e na nossa  análise  das  respostas  podemos  inferir  um  efeito
positivo  da  administração de  BTX-A  na QoL  dos  pacientes
(tabela  2).

Discussão

A  injeção  intravesical  de BTX-A  é  uma  opção promissora  para
tratamento  de NLUTD  em  pacientes  com  LM.  Encontrámos
importantes  melhorias  nos seus  sintomas  de incontinência
e ITU,  assim  como  nos parâmetros  urodinâmicos  avalia-
dos  (figuras  1 e  2). Na  literatura,  a  primeira  publicação
apresentada  por  Schurch  et al.11,  em  2000,  focada  no  uso
da  BTX  em  19  pacientes  com  LM com  NDO, mostraram  as
mesmas  melhorias  nos mesmos  parâmetros  avaliados.  Sub-
sequentemente  mais  estudos  relataram  os  benefícios  deste
tratamento  reforçando  a eficiência  da  BTX-A  no  tratamento
de  NDO.
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Tabela  1  Valores  estatísticos  dos  parâmetros  urodinâmicos  avaliados  antes  e após  os  tratamentos

Parâmetro  Antes  de  BTX-A  Depois  de BTX-A  p  R

Capacidade  vesical  (mL)  229,64  ±  116,97  317,88  ±  156,7  0,550  0,125

Pdetmax (cmH2O)  56,36  ±  21,05  32,72  ±  19,23  0,038  0,631

Compliance vesical  (mL/cmH2O)  4,93  ±  3,71  14,21  ±  12,51  0,027  0,723

R: coeficiente de relação, correlação  de Spearman.

Tabela  2  Resultados  médios  do  questionário  Qualiveen

Domínios  Qualiveen  Resultados

(em  média)

Limitações/inconveniência

(itens  1-9)

1

Constrangimentos/restrições

(itens  10-17)

2

Medos  (itens  18-25) 1

Sentimentos/impacto  na

vida  diária  (itens  26-30)

1

Total  score 1

No  nosso  estudo,  os  pacientes  mantinham  uma  boa
resposta  terapêutica  após  a  realização  de  diversos  trata-
mentos,  o  que  é  um  resultado  promissor,  considerando  que
a  NLUTD  é  uma  condição crónica  e  os  pacientes  têm  uma
expectativa  de  vida  semelhante  à da  população em  geral.

Na  literatura,  a  incidência  de  efeitos  adversos  graves
em  pacientes  submetidos  a este tratamento  é  baixa  e  no
nosso  estudo  com  38  pacientes  só tivemos  3  casos  de hipo-
astenia  leve  e  transitória  nestes  doentes.  Estes  casos  foram

provavelmente  devidos  ao  peso  mais baixo destes  pacien-
tes  tratados  com  as  mesmas  doses  de BTX  relativamente
aos  outros.  Este  efeito colateral  foi  relatado  pela  primeira
vez  por  Wyndaele  et al.12,  em  2002,  que  encontrou  2 casos
de  grave  fraqueza  muscular  generalizada  após a  injeção de
BTX.  Uma  revisão  sistemática  recente  relatou  que,
de 1.025  pacientes  que  receberam  este  tratamento,  a inci-
dência  de  hipoastenia  foi  apenas  de 5  casos  (0,005%)13.

Verificou-se  também  que  a  melhoria,  também  em  parâ-
metros  urodinâmicos,  resultou  num  efeito  positivo  sobre
a  QoL dos  nossos  pacientes.  Mais  recentemente,  D‘Ancona
et  al.10 compararam  os resultados  dos  estudos  urodinâmi-
cos  com  os  dados  do  questionário  Qualiveen  aplicado  ao seu
grupo  de  pacientes  e descobriram  que  a  BTX-A  foi  eficaz  para
todos  os parâmetros  por  eles  avaliados.

O nosso  estudo  relata  apenas  os  dados  do  questionário
Qualiveen  após o último  tratamento  e, portanto,  não  pode-
mos  comparar  com  as  respostas  antes  do  tratamento.  No
entanto,  sabemos  que  atualmente  a  maioria  dos  pacientes
ficou  satisfeita  com  o tratamento  e  informaram-nos  que  pre-
viamente  ao  mesmo  os  seus problemas  urinários  afetavam
gravemente  a  sua QoL.  Devido  a um  impacto  importante
sobre  a QoL,  sugerimos  usar  o  questionário  Qualiveena  todos
os  candidatos  a  este  tratamento  com  BTX-A,  podendo  avaliar
de  forma  mais objetiva  esta  dimensão.

Figura  1  Exame  urodinâmico  de um  doente  com  NLUTD  antes  do tratamento  com  BTX-A.
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Figura  2 Exame  urodinâmico  do mesmo  paciente  após  o  tratamento  com  BTX-A.

Conclusão

Em  conclusão,  o  uso  da  BTX-A  para  tratamento  de  NLUTD  em
doentes  com  LM  é  uma  opção  de  tratamento  a considerar
com  base  nos bons  resultados  e  melhorias  importantes  em
parâmetros  urodinâmicos  e  na QoL  dos  pacientes.
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