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Resumo

Introducao: O tratamento da incontinéncia urindria € aspecto importante no
processo de reabilitacdo de pacientes portadores de lesdao medular (LM).
Objetivos: Os objetivos desse estudo foram avaliar o impacto na qualidade de
vida (QV) e nos parametros urodindmicos de pacientes portadores de LM tratados
com injecao intradetrusora de onabotulinumtoxina ou uso oral de oxibutinina.
Pacientes e Meétodos: Sessenta e oito pacientes portadores de LM e
hiperatividade detrusora neurogénica foram randomizados em dois grupos. Grupo
| (n=34) receberam 15 mg/dia de cloridrato de oxibutinina por via oral e grupo Il
(n=34) foram tratados com injecéo intradetrusora de 300U de onabotulinumtoxina
em 30 pontos da parede vesical com preservacdo do trigono. Paradmetros
urodindmicos como capacidade cistométrica maxima (CCM), pressdo detrusora
maxima (Pdetmax) € complacéncia foram avaliados juntamente com escores de QV
obtidos pelo questionario Qualiveen. As avaliacbes foram feitas antes da
randomizacao dos pacientes, quatro, 12 e 24 semanas ap0s inicio do tratamento.
O nivel de significancia adotado foi de 5%. Resultados: Sete pacientes nao
completaram o estudo. Dos 61 pacientes, 49 pertenciam ao sexo masculino
(80,3%) com idade média de 31,84 (DP * 8,73) anos no grupo | e 33,54 (DP *
11,86) anos no grupo Il, p=0,839. Apds 24 semanas, o aumento médio da CCM no

grupo | foi de 126,24 (DP + 62,22) ml e de 289,25 (DP = 134,52) ml no grupo Il,

Resumo
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p<0,001. A Pdetmax apresentou reducdo média de 21,09 (DP + 19,95) cm H20O no
grupo | e de 48,75 (DP % 29,34) cm H2O no grupo I, p<0,001. A complacéncia
vesical apresentou aumento médio de 6,85 (DP + 5,13) ml/cm H>O no grupo | e de
25,82 (DP + 24,00) ml/cm H20 no grupo Il, p=0,006. O numero de perdas urinarias
em 24h apresentou diminuicdo média de 2,34 (DP + 1,89) episédios no grupo | e
de 7,55 (DP * 3,52) episddios no grupo IlI, p<0,001. Os escores do impacto
especifico dos problemas urinarios do questionario Qualiveen apresentaram
reducdo meédia de 0,26 (DP + 0,33) no grupo | e de 1,48 (DP + 0,70) no grupo I,
p<0,001. Os escores do indice de qualidade de vida apresentaram aumento medio
de 0,12 (DP + 0,26) no grupo | e de 0,63 (DP + 0,45) no grupo Il, p<0,001.
Conclusao: A injecao intradetrusora de onabotulinumtoxina e a administracao oral
de oxibutinina promoveram melhora significativa nos parametros urodinamicos e
na qualidade de vida de pacientes portadores de hiperatividade detrusora devido a
LM. Porém, a comparacdo dos dois tratamentos demonstrou que a
onabotulinumtoxina apresentou resposta significativamente melhor quando

comparada a oxibutinina.
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Abstract

Introduction: The treatment of urinary incontinence is an important issue in the
rehabilitation of patients with spinal cord injury (SCI). Objectives: The goals of
this study were to evaluate the impact on Quality of Life (QoL) and urodynamic
parameters on patients with SCI who were treated with intradetrusor injections of
onabotulinumtoxinA or oral oxybutynin. Patients and Methods: Sixty-eight
patients with SCI and neurogenic detrusor overactivity were randomized into two
groups. Patients in Group | (n=34) received 15 mg/day oxybutynin orally, and
patients in Group Il (n=34) were treated with intradetrusor injections of 300U
onabotulinumtoxinA into 30 different segments of the urinary bladder wall, sparing
of the trigone. Urodynamic parameters such as maximum cystometric capacity
(MCC), maximum detrusor pressure (Pdetnax) and bladder compliance were
evaluated, and QoL scores were obtained by applying the Qualiveen
questionnaire. Evaluations were performed prior to randomisation and at 4, 12 and
24 weeks of treatment. The significance level was set at 5%. Results: Seven
patients did not complete the study. Of the 61 patients, 49 (80.3%) were male.
The mean age of patients was 31.84 (SD * 8.73) years old in group | and 33.54
(SD = 11.86) years old in group Il (p=0.839). After 24 weeks, the mean increase in
MCC in group | was 126.24 (SD £ 62.22) mL compared to 289.25 (SD + 134.52)

mL in group Il (p<0.001). We determined a mean decrease of 21.09 (SD + 19.95)

Abstract
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cm H20 in Pdetmax in group | compared to 48.75 (SD + 29.34) cm H0O in group I
(p<0.001). Furthermore, the mean increase in bladder compliance was 6.85 (SD *
5.13) mL/ecm H2O in group | compared to 25.82 (SD * 24.00) mL/cm H2O in group
Il (p=0.006). A mean decrease in 24-hour urine leakage of 2.34 (SD * 1.89)
episodes occurred in group |, with a mean decrease of 7.55 (SD + 3.52) episodes
in group Il (p<0.001). Scores in the Qualiveen questionnaire that focused on the
specific impact of urinary dysfunction were decreased by a mean of -0.26 (SD *
0.33) in group | and -1.48 (SD + 0.70) in group Il (p<0.001). Importantly, the
Qualiveen scores related to the QoL index increased by a mean of 0.12 (SD +
0.26) in group | and 0.63 (SD + 0.45) in group Il (p<0.001). Conclusions: Both
intradetrusor injections of onabotulinumtoxinA and oral administration of oxybutynin
resulted in a significant improvement in urodynamic parameters and QoL in
patients with detrusor overactivity due to SCI. However, a comparison of the two
treatments showed a significantly improved response with onabotulinumtoxin. A

compared to oxybutynin.

Abstract
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1. Introducdo

A lesdo medular (LM) trauméatica € um evento grave na vida de uma pessoa
e apresenta grande impacto em suas familias. Segundo Sir Ludwig Guttmann, o
grande pioneiro no campo da reabilitacdo de pacientes lesados medulares, a LM

grave €, indubitavelmente, um dos maiores desastres na vida de uma pessoa (1).

A incidéncia anual varia, mundialmente, de 12,1 a 57,8 casos por milhdao de
habitantes (2). Nos paises em desenvolvimento, a taxa de incidéncia € menor
quando comparada aos desenvolvidos (1). Isso pode ser atribuido a diferentes
métodos de amostragem como, por exemplo, a ndo inclusdo de dados pré-
hospitalares. Outro fator seria a grande discrepancia na acuracia dos diagndsticos
médicos do traumatismo raquimedular. As técnicas diagnosticas em paises
desenvolvidos sd0 mais acuradas e uma lesdo pequena com sintomas leves

poderia, muitas vezes, ser negligenciada em paises em desenvolvimento (1).

Embora existam inUmeros programas de prevencao e conscientizacdao da
populagdo a respeito da LM, ndo ha evidéncias de que a incidéncia esteja
diminuindo (8). A incidéncia das LM traumdticas tem se mantido estavel nas trés

ultimas décadas (4).

No ano de 2007, estimou-se que entre 227.080 a 300.938 pessoas eram

portadoras de LM nos Estados Unidos da América (EUA) e que 12.000 novos

Introdugao
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casos surgiriam a cada ano (1). A média de idade em que a LM ocorre é 31 anos

sendo 82% das vitimas do sexo masculino, a relacdo homens/mulheres é 3 a 4:1

(5).

Os acidentes automobilisticos sao responsaveis por 45% das lesoes,
enquanto quedas, acidentes com arma de fogo e praticas esportivas representam

22%, 16% e 13%, respectivamente (6).

Estima-se que 9,7 bilhdes de ddblares americanos sejam gastos,

anualmente, com esse grupo de pacientes (7).

Aproximadamente 85% das LM ocorrem na altura ou acima do 12°
segmento toracico (T12) (8). Cinquenta e cinco por cento dos pacientes
desenvolvem tetraplegia e 45% paraplegia. Lesdes incompletas sdo ligeiramente

mais frequentes que as completas, 53,8% e 46,2%, respectivamente (9).

A LM traumatica ndo apenas leva a sérias incapacidades fisicas, mas
também leva a disfungcbes em muitos érgdos e sistemas, como respiratério,

gastrointestinal, sistema nervoso autonémico, urinario, pele, ossos e articulagdes

(1).

Alteracbes psicolégicas, como depressdo e ansiedade, sdo muito
frequentes. Estima-se que 20% dos pacientes portadores de LM apresentam
depressao e que a probabilidade deles cometerem suicidio é de duas a seis vezes

maior do que na populagao geral (10).
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No passado, a insuficiéncia renal era a principal causa de morte em
portadores de LM (11, 12). O tratamento das altera¢des urolégicas associadas a
LM mudou radicalmente no ultimo século. A melhora nos cuidados urolégicos
diminuiram as taxas de complicagdes urinarias como causa de morte nesse grupo

de pacientes (13, 14).

A taxa de mortalidade diretamente relacionada a problemas renais reduziu
de 80% na Primeira Guerra Mundial para 40% na Segunda Guerra Mundial e 25%
na Guerra da Coreia (15). Em veteranos paraplégicos da Guerra do Vietna, a taxa

de mortalidade, apds 15 anos de seguimento, foi de 20% (16).

A criagcao de centros especializados no tratamento de pacientes com LM,
utilizagcdo de cateteres vesicais, introdugdo do cateterismo vesical intermitente,
melhora do controle das infec¢gbes urindrias, uso do estudo urodinamico e
melhoria no tratamento da litiase urinaria contribuiram sobremaneira para a
reducdo das taxas de mortalidade (17). De Vivo et al. (18) relataram taxa de

mortalidade relacionada a doenga renal em 3%.

As causas de morte em ordem decrescente em pacientes com LM sao
pneumonia, septicemia, cancer, doenca cardiaca isquémica, doengas do trato
urinério e suicidio, indicando que os modernos cuidados uroldgicos tém reduzido a

morbidade e mortalidade desses pacientes (19).
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1.1. Fisiopatologia da Lesao Medular

Apés a LM, ha um periodo denominado de choque medular (20).
Caracteriza-se por perda das fungbes sensitivas, motoras e reflexas abaixo do
nivel da lesdo levando a um quadro de paralisia flacida (9, 21). Em média, o
choque medular dura de 4 a 12 semanas (20, 22, 23). Ha uma falta de consenso
sobre 0s sinais clinicos que definem a duracao dessas altera¢des. O aparecimento
do reflexo bulbocavernoso, a recuperacao dos reflexos tendinosos profundos ou o
retorno da atividade reflexa do detrusor sdo considerados, por diversos autores,

como o final da fase do choque medular (24).

Para Ditunno et al. (20), o choque medular consiste de 4 fases: arreflexia ou
hiporreflexia (0-24 horas), retorno inicial dos reflexos (1-3 dias), hiperatividade
precoce (4 dias—1 més) e espasticidade (1-12 meses). Essas alteragdes
fisiopatoldégicas foram descritas pela primeira vez por Whytt em 1750 e, mais

tarde, o termo “choque medular” foi introduzido na literatura por Hall em 1841 (24).

Durante o choque medular, a retencdo urinaria é frequente devido a
acontratilidade detrusora (AD) (25) sendo necesséria a instalacdo de cateter para
promover drenagem vesical adequada, pelo menos até a estabilizagdo do quadro

clinico do paciente (26, 27).

A atividade reflexa do detrusor surge de duas a 12 semanas apos a LM,

mas, em alguns casos, esse periodo pode ser de seis a 12 meses (9). Essa
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atividade emerge de uma via reflexa espinal capaz de mediar uma miccao

autonémica como resultado da hiperatividade detrusora (HD) (20, 28).

Embora o nivel da lesdo neuroldgica ndo possa predizer a fisiopatologia
com exatidao, 95% pacientes apos lesdo cervical ou toracica desenvolvem HD

podendo estar associada a dissinergia detrusor-esfincteriana (DDE) (9, 29, 30).

Kaplan et al. (31) relataram os achados urodindmicos em 489 pacientes
com LM. Pacientes com lesao em nivel cervical 15% apresentavam AD enquanto
85% tinham diagnoéstico de HD associada a DDE. No grupo com LM no nivel
toracico, 90% apresentavam HD com DDE. Nos pacientes com lesdao em nivel
lombar o padrdo urodinamico foi de 40% AD, 30% com HD e 30% com HD
associada a DDE. As lesdes localizadas no segmento sacral da medula néo
produziram nenhuma alteragdo urodindmica em um pequeno numero de
pacientes. Porém, 64% evoluiram com AD. Esse estudo concluiu que embora haja
uma correlacado geral entre o nivel neurolégico da lesdo e os sintomas do trato

urinario inferior, isso nao foi sempre especifico.

Pacientes com pressdo de perda do detrusor acima de 40 cm H2O
apresentam maior risco de deterioracdo do trato urinario superior comparado

aqueles com pressdes inferiores (32).

Os objetivos do tratamento urolégico em pacientes portadores de LM séo a
prevencao de complicacbes através do estabelecimento de efetiva drenagem

urinaria, preservacdo da funcdo renal, obtencdo de continéncia urinaria e
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manutencdo de melhor qualidade de vida (QV) no sentido de reintegra-los na

comunidade (14, 26, 33-38).

A LM afeta o trato urinario inferior e pode resultar em piora do esvaziamento
vesical, incontinéncia urinaria, infeccdo, litiase, refluxo vesicoureteral,

ureterohidronefrose, cicatrizes renais e insuficiéncia renal, figuras 1-4 (39, 40).

Figura 1: Radiografia de pelve de paciente portador
de paraplegia. Observa-se a presenca de volumosos
cdlculos em topografia de bexiga.

Figura 2: Calculos urinarios retirados através
cistolitotomia de paciente portador de paraplegia
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Figura 3: Radiografia de abdome de paciente
portador de paraplegia. Observa-se a presenca de
volumosos calculos coraliformes completos
bilateralmente

Figura 4: Uretrocistografia de paciente portador de
tetraplegia. Observa-se a presenca de bexiga com
paredes irregulares com formagoes diverticulares,
refluxo vesicoureteral bilateral grau V com acentuada
ureterohidronefrose bilateral.
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Pacientes com LM acima do sexto segmento toracico (T6) podem,
frequentemente, apresentar a disrreflexia autondmica (DA) que € caracterizada
por sinais e sintomas decorrentes da interrupgdo do controle dos centros
medulares simpaticos pelo sistema nervoso central (SNC) (24). E uma sindrome
em que ha uma descarga simpatica maciga devido a um estimulo abaixo do nivel
da lesdo sendo a distensdo e manipulacdo da bexiga e intestino fatores,

frequetemente, determinantes (41).

A DA foi observada por Anthony Bowlby em 1890 e descrita por Guttmann e
Whiteridge em 1947 (24). Sua incidéncia varia de 48% a 90% nos pacientes com
LM acima de T6 podendo ser observada, em alguns casos, em lesdes mais baixas

como em lesdes ao nivel do décimo segmento toracico (T10) (23, 42).

A morbidade da DA esta associada a hipertensao arterial que pode causar
hemorragia intracerebral, subaracnéidea e retiniana, infarto do miocardio, edema
pulmonar ou convulsdes (43). Esse fendbmeno é caracteristico da fase crénica da

LM, mas pode estar presente alguns meses apds a lesdo (22).

A DA é definida como o aumento da pressédo arterial de 20 mmHg da
pressao arterial (PA) de repouso em pacientes portadores de LM (44). Ha uma
constelacédo de sintomas além da hipertensdo que incluem cefaléia e piora visual
devido vasodilatacao cerebral, palidez cutanea abaixo do local da LM, piloerecéao
devido a atividade simpatica, bradicardia reflexa, sudorese profusa e vasodiltacdo

acima do nivel da lesao devido, atividade parassimpatica (24).
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O desenvolvimento de tumores vesicais em pacientes com LM é um
fendbmeno bem reconhecido (45). O risco relativo de tumores vesicais é de 16-28
vezes maior que a populagdo geral, sendo o carcinoma de células escamosas
significativamente mais frequente que o carcinoma de células transicionais (46-

49).

Estudos prévios tém identificado fatores de risco potenciais para tumores de
bexiga em pacientes com LM. Esses tém incluido a cateterizagdo vesical cronica

(> 10 anos), infecgdes urinarias e litiase vesical frequentes (50, 51).

1.2. Tratamento da hiperatividade detrusora

Com a introducdo do cateterismo vesical intermitente limpo (CVIL) na
década de 70 por Lapides et al. (52) e 0 uso de drogas anticolinérgicas, tem se
observado um importante declinio na deterioracao do trato urinario superior (44,

53).

O CVIL é uma técnica manual para esvaziar a bexiga. Quatro a seis vezes
ao dia os pacientes, ou seus cuidadores, inserem um cateter via uretra para
drenar a bexiga e em seguida o remove. Isso representa uma estratégia de
cuidado, em longo prazo, benéfica, especialmente se iniciada o mais

precocemente possivel (33).
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Essa técnica pode melhorar a continéncia urinaria (54, 55), reduzir as
infecgbes do trato urinario (ITU) (56), melhorar a funcao renal (57), prevenir a

hiperdistensao vesical como também a deterioragéo do trato urinario superior (33).

O CVIL revolucionou o tratamento de pacientes portadores de LM (58-60).
E considerado o padrdo-ouro como método de drenagem vesical (57, 58, 60, 61).
Apresenta incidéncia significativamente menor de complicagdes uroldgicas quando
comparado a cateterizagdo cronica (62). Os traumatismos uretrais seguidos de

estenose sdo eventos adversos relativamente raros associados ao CVIL (33, 63).

O uso de cateterizagdo vesical crbnica, uretral ou suprapubica, aumenta
significativamente o risco de insuficiéncia renal, formagdo de calculos renais e

vesicais, fistulas, estenoses de uretra, erosao uretral e neoplasia de bexiga (58).

Maynard e Diokno (64) relataram taxa de ades&o ao CVIL em 86%. Kessler
et al. (65), apds avaliacdo de 101 pacientes, observaram que 78% desses
referiram que o método era facil ou muito facil de realizar e 87% acreditavam que
esse interferia pouco ou quase nada com o trabalho ou atividades diarias. As
mulheres referem que o procedimento é mais penoso e desconfortavel do que
para os homens (36, 66). O acesso ao meato uretral em mulheres, principalmente

as cadeirantes, representa um desafio (65).

Yavuzer et al. (61) encontraram taxa de adesao de apenas 52% ao CVIL
apos 24 meses de seguimento dos pacientes apds terem cumprido programa de
reabilitacdo. Principalmente as mulheres e os pacientes tetraplégicos optaram pela

cateterizacao vesical crbnica.

Introdugao
56



O CVIL é uma técnica aceitavel para a maioria dos pacientes apos
treinamento cuidadoso. A privacidade € um fator fundamental, principalmente se
ele puder ser realizado sem o auxilio dos cuidadores estando associado com
menor incidéncia de depressao e menores taxas de interrupgao do procedimento

(33).

Os relacionamentos intimos sdo importantes para pacientes com bexiga
neurogénica. Fatores afetando a QV incluem o relacionamento dos pacientes com
seus parceiros e, em homens, a inconveniéncia da incontinéncia urinaria esta
associada com insatisfacao sexual (67). O tratamento bem sucedido da bexiga
pode fazer uma grande diferenca para a vida sexual do paciente. Ku et al. (68),
relataram que a atividade sexual foi mais comum em pacientes capazes de

realizar o autocateterismo.

O CVIL apresenta outros efeitos benéficos como melhora da imagem
corporal e autoestima garantindo uma boa QV. Kessler et al. (65) relataram
melhora na QV em mais de 60% dos pacientes em uso dessa modalidade de
esvaziamento vesical. Recentemente, Girotti et al. (69) relataram que o CVIL

apresentou uma taxa de adeséo, apés um ano, de 61,7%.

Contrariamente, Oh et al. (70) observaram reducdo na QV de pacientes
portadores de LM em uso do CVIL apds analise dos escores do questionario SF-
36. Esses dados devem ser analisados com cautela porque os autores incluiram

individuos saudaveis no grupo controle.
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A QV reduzida parece nao ser devido ao CVIL, mas a doenga neuroldgica
subjacente especialmente considerando que os pacientes com LM apresentam QV

significativamente menor, quando comparados com a populagéo geral (71).

Associado ao CVIL, o uso de drogas antimuscarinicas é considerado o
tratamento de primeira linha para pacientes portadores de HD (28, 35, 59, 62, 72-

80).

A oxibutinina tem uma longa histéria de seguranca e eficacia, comportando-
se como um agente antimuscarinico ndo seletivo (81). Desenvolvida e patenteada
por Majewski et al. em 1965, foi aprovada dez anos depois pelo Food and Drug
Administration (FDA) nos EUA para uso em bexigas neurogénicas e em criancas

portadoras de enurese acima de cinco anos de idade (82).

A oxibutinina tornou-se o agente farmacolégico mais usado para o
tratamento da bexiga hiperativa (83, 84). Permanece o padrdo-ouro com o qual
novas drogas sdo comparadas, uma vez que a eficacia sobre o placebo tenha sido

estabelecida (85, 86).

Do ponto de vista estrutural, a oxibutinina € uma amina terciaria com
propriedades antimuscarinica, espasmolitica e anestésica local (82, 83, 85-90). Os
efeitos espasmolitico e anestésico local no detrusor sdo aproximadamente 500 vezes
mais fracos que o efeito antimuscarinico (84). Sua estrutura molecular esta

demonstrada na Figura 5.
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A oxibutinina atua como um antagonista competitivo da acetilcolina (ACh).
Apresenta maior afinidade para receptores muscarinicos My e Mz e uma

seletividade dez vezes maior para os receptores M3 sobre os M (85, 86, 91).

Fs] CzHs
il i
—?—c—u—CHi—cEc—cuz—u e HCI

OH CaHs

Figura 5: Estrutura molecular do cloridrato de oxibutinina.
Modificado de Diokno e Ingber (82)

A formulagdo de liberagdo imediata é rapidamente absorvida a partir do
intestino em 30-60 minutos (86) com meia-vida plasmatica, aproximadamente, de
duas horas, embora haja grande variagdo individual (92). Em seguida, sofre
extenso metabolismo hepatico via enzima CYP3A4 que faz parte do sistema

citocromo P-450 em inumeros metabdlitos (90).

O principal metabdlito é N-destil-oxibutinina que ocorre em uma
concentragdo no plasma cinco a 12 vezes maior que a oxibutinina inalterada,
particularmente ap6és administracdo oral, apresentando maior afinidade pela
glandula parotida (84). Porém, nos receptores muscarinicos vesicais, a afinidade

de ambos € similar (85).

A oxibutinina e o N-destil-oxibutinina sdo compostos altamente lipofilicos,

propriedade que permite rapida absorcdo, mas também permite a passagem pela
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barreira hematoencefalica e, potencialmente, causa efeitos adversos no SNC (86).
A alta lipofilicidade, neutralidade e pequeno tamanho molecular da oxibutinina

permitem que ela cruze a barreira hematoencefalica mais rapidamente (93).

Menos de 0,1% da oxibutinina de liberacdo imediata é eliminada de forma

inalterada na urina quando administrada por via oral (86).

A dose recomendada da oxibutinina de liberacdo imediata € 5 mg
administrada por via oral (VO) trés a quatro vezes ao dia para adultos (94) e 0,2-
0,3 mg/kg/dia para criangas (72, 92). Setenta e quatro por cento dos pacientes
portadores de HD de origem neurogénica necessitam de doses mais altas de

oxibutinina quando comparados com portadores de HD de origem idiopatica (95).

Para significativa parcela de pacientes portadores de LM e HD o tratamento
com antimusccarinicos € ineficaz ou intoleravel devido aos efeitos colaterais
sistémicos (28, 62, 75, 78, 83). Boca seca, obstipacdo, borramento visual,
fraqueza, sonoléncia, nervosismo, piora cognitiva, diarreia, nauseas e taquicardia
sdo efeitos colaterais relatados por mais de 80% dos pacientes usuarios de

oxibutinina de liberagdo imediata administrada por via oral (92, 96).

Boca seca apresenta incidéncia variando de 17% a 97% quando a droga
analisada € a oxibutinina de liberacdo imediata (85, 91). Isso se deve a acéo
antagonista nos receptores M3 que regulam a secreg¢édo salivar na parétida (85,

97). Esta associada a taxa de 25% de interrupcao do uso da droga (90).

A adesao, em longo prazo, a oxibutinina de liberagao imediata administrada

por via oral é baixa. Apds trés meses, 91% dos pacientes permanecem usando a
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droga. Apdés um ano, essa taxa reduz para 18% (86). Gopal et al. (98) relataram
taxa de interrup¢ao do uso da droga de 71% apds seis meses em mulheres com

bexiga hiperativa.

As contraindicagdes do uso da oxibutinina e de outros antimuscarinicos
incluem retencao urinaria, motilidade gastrica severamente reduzida e glaucoma

de angulo fechado (86).

Apesar da baixa adeséo e tolerabilidade, varios estudos controlados tém

demonstrado que a oxibutinina é efetiva em controlar a HD e melhorar a QV (92).

Tharoff et al. (99) sumarizaram 15 estudos controlados e randomizados
avaliando 476 pacientes tratados com oxibutinina. A média na reducdo dos
episodios de incontinéncia foi de 52% e 33% referiram reducdo na frequéncia
urindria em 24h. Melhora subjetiva foi relatada em 74% enquanto 70% dos

pacientes referiram efeitos colaterais.

Amarenco et al. (100) utilizaram 7,5 e 15mg/dia de oxibutinina e verificaram
melhora significativa da QV em um grande estudo multicéntrico aberto. Nesse
estudo com mulheres portadoras de bexiga hiperativa, a adesao foi de 97% e

apenas 8% referiram efeitos colaterais.

Stéhrer et al. (101) relataram efeito da oxibutinina na dose de 15mg/dia
durante trés semanas em 131 pacientes com diagnéstico de HD, sendo 122 deles
portadores de LM. Os autores referiram aumento significativo na capacidade
cistométrica maxima. Com relacdo a pressao detrusora maxima, reducao

significativa também foi verificada. A complacéncia vesical apresentou significativo
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aumento. O numero de episddios de perdas urinarias em 24h apresentou redugao

significativa.

Até recentemente, eram relatadas poucas opg¢bes para tratar pacientes

refratarios a terapia com anticolinérgicos por VO.

O uso da oxibutinina intravesical com objetivo de reduzir os efeitos
colaterais sistémicos € recomendado por varios autores (87, 89, 102, 103), mas a
adesdo dos pacientes mostra-se baixa (104). Em um grupo selecionado de

pacientes, a oxibutinina transdérnica mostrou-se eficaz e bem tolerada (62).

A utilizacdo de antimuscarinicos de liberacdo lenta como a propria
oxibutinina, em formulacdo especifica, a tolterodina, a darifenacina e a propiverina
sao efetivos no controle da HD bem como melhor toleradas pelos pacientes (105).
Outras substéancias, como a solifenacina e a fesoterodina, aprovadas para uso na
HD idiopatica, ainda encontram-se em investigacdo em pacientes com lesdes

neuroldgicas, principalmente devido lesdo medular (105).

Amend et al. (106), relataram melhora significativa nos parametros
urodindmicos e no numero de episddios de incontinéncia em um grupo de
pacientes, predominantemente com LM, tratados com uma combinagdo de
diferentes  antimuscarinicos em altas doses (tolterodina/oxibutinina,

trospium/tolterodina, oxibutinina/trospium).

Natalin et al. (107), combinaram 3 diferentes drogas (terapia triplice)

incluindo um antidepressivo ftriciclico, um alfa-bloqueador e um antimuscarinico.
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Os autores demonstraram ser um tratamento efetivo e bem tolerado em pacientes

com HD neurogénica refrataria.

A utilizacao intravesical de vaniloides, como capsaicina e resinferatoxina,
resulta em melhora sintomatica e nos parametros urodindmicos em 53% e 74%,
respectivamente, em seguimento de trés meses (108). Em longo prazo, a
resinferatoxina mostrou-se inferior a toxina botulinica tipo A (TBA) nos pacientes

com HD neurogénica (109).

A neuromodulacdo sacral, apesar da evolugdo das técnicas cirurgicas do
implante e da tecnologia do estimulador, permanece uma opg¢ao invasiva, de alto
custo e com altas taxas de complicagdes (110). O consenso € que pacientes com
HD idiopatica sdo mais favorecidos que os pacientes com doengas neurologicas

(110).

Recentemente, Sievert et al. (28) relataram que a neuromodulagao sacral
precoce preveniu incontinéncia urinaria pés LM completa em seis pacientes em
seguimento médio de 26,2 meses. Os autores relataram que a neuromodulacéo
sacral bilateral durante a fase de acontratilidade vesical pode preservar a
neuroplasticidade por impedir ativacao das fibras-C, responsaveis pela HD. Essas
observagcdes sdo muito recentes e com numero pequeno de pacientes, portanto,

requerem mais estudos.

A rizotomia sacral seletiva, associada ou n&do ao uso de estimulador de
raizes ventrais, pode aumentar a capacidade vesical e melhorar a continéncia

urinaria em um grupo selecionado de pacientes (111-113). Porém, o procedimento
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esta associado a complicagdes como disfungéo erétil, alteragdes esfincterianas do

reto e bexiga, bem como atrofia de membros inferiores (114).

Com objetivo de tornar a rizotomia minimamente invasiva, Mulcahy e Young
(115, 116) relataram o uso da radiofrequéncia (RF) para ablagcao percutanea das
raizes S3. Utilizaram a temperatura de 70 °C durante trés minutos. Foi observado

aumento da capacidade vesical em 70% dos pacientes.

Ferreira et al. (117) trataram oito pacientes portadores de LM através da
rizotomia sacral percutanea por RF como descrita por Mulcahy e Young (115,116),
mas com uso de eletrodo de menor calibre, 22F. Os autores relataram melhora da
continéncia urinaria em 75% dos pacientes. Um paciente apresentou disfungéo
eretil apods o procedimento. A HD apresentou recidiva em todos os pacientes na

avaliacao de 12 meses.

Sahai et al. (8) desencorajam o0 uso da rizotomia sacral por ser um
procedimento destrutivo, irreversivel podendo resultar na perda das erecOes

reflexas e o reflexo da defecagéao.

A ampliagdo vesical € considerada o tratamento de escolha para pacientes
com HD refratarios ao tratamento conservador (118, 119). Caracteriza-se por ser
um procedimento altamente invasivo, irreversivel e associado a complicacdes
cirurgicas precoces e eventos adversos em longo prazo, como alteragdes
metabdlicas que podem piorar a fungéo renal, formacao de calculos, risco de
perfuracdo e surgimento de neoplasias (59, 120, 121). A taxa de novas

intervencdes também se mostra elevada (122).
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O uso TBA aplicada diretamente no detrusor tem ganhado destaque nos
ultimos anos. Os primeiros estudos com injecao intradetrusora demonstraram

resultados promissores do ponto de vista clinico e urodinamico (123-125).

A toxina botulinica (TB) foi identificada em 1897 pelo belga Pierre Emile van
Ermengem (126-128). Hermann Sommer, pesquisador da Universidade da
California em San Francisco, isolou, na década de 20, a toxina em forma
purificada e estavel. Porém, somente em 1946, Schantz conseguiu purifica-la em

forma cristalina (128).

Na década de 50, Vernon Brooks observou que a TB, quando injetada em
musculo hiperativo, bloqueava a liberacdo da ACh a partir das terminagdes
nervosas pre-sinapticas induzindo paralisia reversivel do musculo. A partir dessas
observacgdes, despertou-se o interesse pela TB como novo agente terapéutico

potencial (128).

Em 1973, o oftalmologista Alan Scott publicou o primeiro estudo sobre o
efeito da TB no musculo reto lateral de macacos. Em 1981, o mesmo autor

publicou o primeiro relato de aplicagdo no tratamento do estrabismo (128).

Desde que o FDA aprovou a TBA (Botox®, Allergan), em 1989, para o
tratamento de estrabismo, bléfaroespasmo essencial e desordens do VII nervo
craniano, a experiéncia mundial tem demonstrado que esse agente terapéutico é

seguro e eficaz para numerosas indicacoes (128).

A TB é uma neurotoxina produzida pelo Clostridium botulinum, bactéria

anaerdbica gram-positiva (59, 121, 123, 127, 129-132). E a substancia mais téxica
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para o homem encontrada na natureza, causando paralisia flacida da musculatura

esquelética devido ao bloqueio pré-sinaptico da liberagdao da ACh (130, 133).

Um dnico grama da toxina cristalizada dispersado e inalado mataria mais de
um milhdo de pessoas, embora fatores técnicos dificultem essa disseminacao
(129). A dose letal TB para humanos néao € conhecida, mas pode ser estimada a
partir de estudos em primatas. Extrapolando para humanos, a dose letal para uma
pessoa de 70kg seria, aproximadamente, 0,09-0,15mcg por via endovenosa ou

intramuscular, 0,70-0,90mcg por via inalatéria e 70mcg por via oral (129).

A poténcia da TBA para uso terapéutico € calculada usando-se um modelo
em camundongos. Uma unidade (U) de TBA é definida como a quantidade
necessaria para matar 50% (DLso) de um grupo de camundongos fémeas da raca
Swiss-Webster com peso variando entre 18g e 20g (134). A dose letal equivalente
em humanos permanece desconhecida, mas estima-se que seriam necessérias

3.500 U para matar um homem de 104kg (134).

Estudos de farmacocinética com TB nao sao factiveis em humanos. Porém,
estudos em animais tém demonstrado que, apdés a injecdo no musculo
esquelético, ha uma lenta difusdo muscular do complexo seguido por rapido
metabolismo sistémico e eliminagéo urinaria (60% eliminado dentro de 24 horas).

A meia-vida é de, aproximadamente, 10 horas (135).

A TB apresenta sete sorotipos distintos, mas estruturalmente similares. Os

tipos séao A, B, C, D, E, F e G. Apenas os tipos A e B tém aplicacdes clinicas (127,
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129, 130). Todos os sorotipos tém uma sequéncia basica comum com algumas

variagdes nas sequéncias de aminoacidos (130).

Do ponto de vista estrutural, a TBA € um polipeptidio composto de duas
cadeias, uma leve de 50kDa e outra pesada de 100kDa, unidas através de ponte

dissulfeto com um atomo de zinco associado (127, 129, 130), figura 6.

H_ Cadeia Pesada

Dominio Ligagéo

Figura 6 - Representacéo tridimensional da estrutura molecular
da TBA. Modificado de Arnon et al. (129).

A base de sua fenomenal poténcia é enzimatica. A TBA é uma zinco-
proteinase que quebra uma ou mais das proteinas de fusao que liberam a ACh na

juncdo neuromuscular (129).

A cadeia leve é a porcédo verdadeiramente ativa da molécula que quebra
proteinas-alvo intracelularmente, dando a droga seu efeito. A cadeia pesada é
anexada ao sitio de reconhecimento da molécula ligando a terminacédo nervosa

pré-sindptica (figura 7) e entra na célula por endocitose (figura 8).
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Uma vez a toxina botulinica estando dentro da célula, a ponte dissulfeto é
quebrada e a cadeia leve é translocada para fora da vesicula endocitética, dentro

do citoplasma, interrompendo a exocitose da ACh (130).

Figura 7 — Ligacdo da TBA aos receptores de alta afinidade da
juncao neuromuscular dos neurénios colinérgicos de nevos
motores periféricos. Modificado de Arnon et al. (129)

Figura 8 - Internalizacdo da molécula da TBA. Modificado de
Arnon et al. (129)

O processo de exocitose da ACh é complexo e requer a ligacdo das

proteinas de membrana da vesicula sinaptica (que contém o neurotransmissor) as
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proteinas plasmaticas que desencadeiam o0 processo exocitico apods a

despolarizagao da membrana e influxo de célcio, figuras 9 e 10 (129).

A- Liberagdo Normal do Neurotransmissor

Figura 9 — Liberacdo normal do neurotransmissor. Modificado de
Arnon et al. (129)

B- Exposigéo a Toxina Botulinica

< 0 Complexo SNARE
’5 nao se forma
N

A Membrana
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Figura 10 - Bloqueio da liberacdo do neurotransmissor sob acao
da TBA. Modificado de Arnon et al. (129)

Trés proteinas sao criticas nesse processo. A sinaptobrevina que esta
localizada na membrana da vesicula sinaptica (VAMP); proteina relacionada a
membrana sinaptica de 25kDa (SNAP-25) e a sintaxina, que esta localizada na

membrana plasmatica da terminagdo nervosa pré-sinaptica (129), figura 11.
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Juntas elas produzem o fator soluvel N-etiimaleinide-sensivel anexado ao
complexo receptor de membrana (SNARE). A interrupcdo da formacao desse
complexo interferira no processo de exocitose da ACh e, consequentemente, na

estimulagao dos receptores pés-sinapticos (130).

Diferentes sorotipos de TB interferem no complexo SNARE em diferentes
pontos. As toxinas tipo A, C e E quebram a proteina SNAP-25 na membrana
plasmatica enquanto as toxinas B, D F e G quebram a proteina VAMP na vesicula
da membrana sinaptica. Quando isso ocorre, 0 complexo SNARE nédo pode ser

formado e as vesiculas contendo ACh nédo podem ser liberadas (130),

B-D-F-G
VAMP
(Sinaptobreniva)

Sintaxina

A-C-E
SNAP-25

Canal de Calcio

Figura 11: Representacdo esquematica das trés proteinas
intracelulares que formam o complexo SNARE: a VAMP, a SNAP-
25 e a Sintaxina. Modificado de Nitti (130)

O subtipo A foi o primeiro aprovado para uso clinico pelo FDA com o nome
Botox® (Allergan, Pharmaceuticals, Irvine, CA, USA), porém, outras marcas

também existem como Dysport® (Ipsen, Biopharm Ltd, Slough, UK), Xeomin®
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(Merz, Pharmaceuticals UK Ltd, Hertz, UK), Prosigne® (Lanzhou Biological
Products, Lanzhou, China) e PurTox® (Mentor Corporation, Madison, WI, USA). As
diferentes companhias produtoras da TBA usam diferentes processos de
isolamento, extragéo, purificacdo e formulacdo (136). Embora sejam do mesmo
sorotipo, a dose, o perfil de seguranca, a eficacia e o tempo de duracao do efeito
séo diferentes a ponto delas ndo poderem ser consideradas bioequivalentes. Por
isso, o FDA, a partir de 2009, aprovou uma nova terminologia para as diferentes
preparacdes. O Botox® passou a ser chamado de onabotulinumtoxina, Dysport®

(abobotulinumtoxina) e Xeomim® (Incobotulinumtoxina) (136).

O primeiro relato do uso da TBA no trato urinario inferior foi feito por
Dykstra et al. em 1988 (137). Os autores injetaram a medicagdo no musculo do

esfincter uretral externo para tratar DDE em pacientes portadores de LM.

Em 2000, Schurch et al. (138) relataram, pela primeira vez, os efeitos da
injecdo da TBA diretamente no detrusor em pacientes com LM e HD refratarios ao
tratamento com antimuscarinicos. Os autores avaliaram 19 pacientes apoés
utilizagdo de 200U a 300U de onabotulinumtoxina diluidas em solug&o salina 0,9%
(10 U/ml) e foram injetadas em 20 a 30 pontos das paredes laterais e posterior,
preservando-se o trigono (Figura 12). As avaliagbes foram realizadas com seis e
36 semanas de seguimento. Apds seis semanas, 17 dos 19 pacientes
apresentavam continéncia urinaria completa. Na avaliagdo da 36% semana, a
capacidade cistométrica maxima apresentou aumento enquanto a pressao

maxima do detrusor reduziu significativamente. A complacéncia vesical também
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aumentou significativamente. Efeitos colaterais ndo foram relatados. Esses

resultados favoraveis inspiraram novos estudos.

. Cupula

Locais de Inje¢do

Base

Figura 12: Esquema de injecdo intradetrusora de TBA com
preservacao do trigono e cupula vesical. Modificado de Nitti (130)

Em 2004, Reitz et al. (123) em estudo aberto e multicéntrico envolvendo
200 pacientes, relataram os efeitos da onabotulinumtoxina no tratamento da HD
devido a LM, esclerose mudltipla e mielomeningocele. Os autores utilizaram o
mesmo protocolo relatado por Schurch et al. (138). Todos os parametros
urodindmicos apresentaram melhora significativa. A taxa de continéncia urinéria foi
de 73% na avaliagdo de 12 semanas e em 72% desses pacientes a continéncia
urinaria completa foi mantida até a 36* semana. O uso de antimuscarinicos foi

descontinuado em 28% e reduzido em 72% dos pacientes ap6s 12 semanas.
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O primeiro estudo randomizado e controlado com placebo avaliando o uso
da TBA na HD neurogénica foi relatado por Schurch et al. em 2005 (139).
Cinquenta e nove pacientes foram randomizados em trés grupos que receberam
200U ou 300U de onabotulinumtoxina e placebo. Nesse estudo de 24 semanas,
observou-se melhora significativa em todos os parametros urodindmicos nos
grupos tratados com onabotulinumtoxina e ndo no grupo placebo. A média da
reducéo dos episddios de incontinéncia nos dois grupos tratados com TBA foi de,
aproximadamente, 50% comparado a zero ao grupo placebo. A QV apresentou
melhora significativa nos grupos tratados com onabotulinumtoxina. Mesmo sem
conclusbes definitivas, a dose de 200U pareceu ser igualmente eficaz quando

comparado ao uso de 300U.

Recentemente, Cruz et al. (140), em um estudo multicéntrico, randomizado,
duplo-cego e controlado com placebo envolvendo 275 pacientes com HD
neurogénica (121 com LM e 154 com esclerose multipla), relataram que a eficacia
e o tempo de duracédo do efeito foram similares nos dois grupos que receberam

200U e 300U de onabotulinumtoxina.

Por ndo ser um tratamento definitivo e ter necessidade de se repetir as
injecbes apds retorno da HD, varios autores iniciaram pesquisas sobre os efeitos

em longo prazo da TBA.

A duracdo média da agdo da TBA nos grandes estudos é de nove a 11

meses (123, 141, 142). Inje¢des repetidas estdo associadas a efeitos sustentados
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com melhora sintomatica e nos parametros urodindmicos apos a primeira e Ultima

injecdo comparada a avaliagdo inicial (143).

Periodos de acdo mais curtos, variando de cinco a seis meses, Sao
relatados por alguns autores (144-146). A razdo para essa grande variacdo de
médias de duracdo do efeito da TBA é desconhecida, mas diferencas na dose
poderiam, possivelmente, contribuir para isso (110). Estudos de comparacao de
doses demonstraram uma significativa duragdo mais curta do efeito terapéutico
nos pacientes que receberam doses menores (132, 147). Recentemente, Cruz et
al. (140) ndo observaram diferencgas significativas no tempo de duracéo do efeito

nos dois grupos tratados com 200U e 300U de onabotulinumtoxina.

Segundo Apostolidis et al. (110), diferencas na técnica da injegao,
principalmente no volume do diluente, o nimero de locais de injecdo e o diametro
da agulha teriam papel importante na variagdo do tempo de duracdo do efeito da

TBA.

O relato de efeitos adversos sistémicos da TBA é raro. Fraqueza muscular
generalizada é, geralmente, transitoria (127, 148-150). Os dados sugerem que
efeitos adversos sistémicos sdo mais comumente associados com uso da

abobotulinumtoxina (149).

Hematudria macroscopica e infecgao urinaria relacionada a inje¢cdo da TBA
sao mais comumente observadas. Karsenty et al. (127), em revisao sistematica da

literatura, relataram que hematuria leve variou de 2%-21%.
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A incidéncia de infecgao urinaria sintomatica relacionada a injecao de TBA
varia de 4%-20% (110). Taxas mais altas em torno de 25% foram relatadas por

Schurch et al. (139).

Do ponto de vista estrutural e ultraestrutural, a TBA n&o parece causar
danos ao detrusor. Haferkamp et al. (151), ao analisarem bidpsias do detrusor de
pacientes tratados com sucesso com injecao intradetrusora de onabotulinumtoxina
nao observaram sinais de degeneracdo dos axbnios terminais ou alteragdes
significativas de depdsito de colageno. Também nao foram observadas mudancas
na estrutura do musculo liso, incluindo os fasciculos das células musculares
dentro do espaco intracelular nem no numero e tipo de jungdes das células

musculares.

Comperat et al. (152) ndo encontraram diferencas na inflamacéo ou edema
e, interessantemente, bexigas tratadas previamente com onabotulinumtoxina

apresentavam menos fibrose.

Apostolidis et al. (110) ndo encontraram mudangas inflamatorias
significativas nem sinais de hiperplasia, displasia ou aumento de fibrose no

detrusor ap6és injecédo unica ou repetida de TBA.

1.3. Qualidade de Vida no Paciente Portador de Lesdao Medular

No passado, o principal objetivo do tratamento dos pacientes com LM era
salvar suas vidas enquanto os objetivos secundarios eram a reducdo das

complicagcdes médicas relacionadas a leséo (6).
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Com a melhoria nos cuidados de saude, a expectativa média de vida tem
aumentado em pacientes portadores de LM e isso tem despertado o interesse em
se estudar como alguns fatores podem afetar a qualidade de vida (QV) desses

pacientes (153, 154).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define QV como conjunto das
percepgoes do individuo da sua posicéo na vida, no contexto da cultura e sistemas
de valores nos quais ele vive, e em relagdo aos seus objetivos, padrdes e

preocupacoes (10).

Varios questionarios condicdo-especificos foram desenvolvidos e que,

especificamente, avaliam os efeitos da incontinéncia urinaria na QV.

O questionario Qualiveen foi desenvolvido e validado em Francés (6) e,
posteriormente, traduzido e validado para a Lingua Inglesa (155). Recentemente,
D’Ancona et al. (156) traduziram e validaram o Qualiveen para a Lingua

Portuguesa.

Trata-se de um questionario doencga-especifico, aplicavel em pacientes
portadores de doengas neurolégicas com incontinéncia urinéria. E dividido em
duas sessdes: Impacto especifico dos problemas urinarios na QV e QV geral (14,

156).

A primeira parte, especifica para problemas urinarios, é dividida em quatro
dominios: inconveniéncia, restricdes, preocupagdes e impacto na vida diaria com

um total de 30 questdes (9, 8, 8 e 5, respectivamente). Cada resposta tem cinco
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itens quantificados com valores variando de zero (sem impacto) a quatro (maior

impacto negativo) (74, 156).

A segunda parte, QV geral, tem nove questdes, com cinco categorias,

variando de muito ruim a muito bom, com valores variando de -2 a +2 (14).

Segundo Schurch et al. (157), a avaliagdo da eficacia de tratamentos para
incontinéncia urinaria, especialmente intervengdes farmacologicas, é frequentemente
baseada em medidas de parametros clinicos como frequéncia dos episodios de
incontinéncia e parametros urodindmicos. Embora essas medidas sejam
relevantes, particularmente para pacientes portadores de doengas neurologicas,
nos quais a prioridade médica é reduzir as complicagdes do trato urinério superior,
a avaliacdo dos resultados relatados pelos pacientes tem se tornado largamente

reconhecida (158).

A medida direta do efeito do tratamento na QV é particularmente
importante porque a relagdo entre resposta objetiva e subjetiva ao tratamento e

mudancas na QV é complexa (159).

Segundo Robinson et al. (160), em pacientes com incontinéncia urinaria,
h& uma consideravel variagdo na interpretacdo do paciente da cura e que isso
nem sempre pode estar na dependéncia da gravidade dos sintomas. Os mesmos
autores relataram que é frequente a dicotomia de opinides entre pacientes e
médicos. Os médicos sdo mais otimistas quando consideram os resultados de um

procedimento para incontinéncia urinaria quando comparados aos pacientes.
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1.4. Justificativa

O tratamento da HD neurogénica é um desafio representado pela busca
de uma modalidade de terapia segura, eficaz, com boa tolerabilidade e que
apresente minima interferéncia nas atividades de vida diaria dos pacientes,

cuidadores e familiares.
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2. Objetivos

2.1- Objetivos:

2.1.1 Avaliar e comparar o impacto na qualidade de vida, no numero de perdas
urinarias em 24h e nos parametros urodinadmicos, do uso oral de oxibutinina
ou aplicagao intradetrusora de onabotulinumtoxina em pacientes portadores

de hiperatividade detrusora devido lesdo medular.

2.1.2 Comparar as respostas objetivas (estudo urodinamico e diario miccional) e
subjetivas (questionario de qualidade de vida) entre os grupos tratados com

oxibutinina via oral e onabotulinumtoxina intradetrusora.
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3. Pacientes e Métodos

3.1 — Desenho do estudo

Estudo prospectivo, randomizado e controlado que avaliou pacientes
portadores de LM e HD tratados com cloridrato de oxibutinina de liberagéo
imediata administrado por via oral ou injecdo intradetrusora de

onabotulinumtoxina.

3.2 - Local e populacao do estudo

O estudo foi realizado no Setor de Urologia do Centro de Reabilitagdo e
Readaptacédo Dr. Henrique Santillo — CRER, localizado em Goiéania, Goias e na
Disciplina de Urologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade

Estadual de Campinas, no periodo de janeiro de 2009 a novembro de 2010.

3.3 — Tamanho amostral
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O tamanho da amostra foi calculado tendo como base a melhora em 50%
nos parametros clinicos, urodinamicos e de qualidade de vida para ambas as

drogas adotando-se erro de 4% e poder de teste de 80%.

3.4 — Critérios de inclusao e exclusao

3.4.1 — Critérios de inclusao

Pacientes de ambos os sexos, acima de 18 anos de idade, com tempo de
LM igual ou superior a 12 meses, nivel de lesdo igual ou inferior ao primeiro

segmento toracico (T1) e que estivessem realizando CVIL de forma regular.

3.4.2 — Critérios de exclusao

Os critérios de exclusao consistiram de gravidez, amamentacdo ou
planejamento de gravidez durante o periodo do estudo; uso de anticoagulantes ou
relato de alguma desordem da coagulagdo sanguinea; desordens de transmissao
neuromuscular como miastenia gravis ou uso de medicagdes que interferiam na
transmissdo neuromuscular como aminoglicosideos; uso de quaisquer agentes

farmacoldgicos intravesical ou uso prévio de TBA.

3.5 — Selecao e randomizacao dos pacientes
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Os pacientes foram convidados e informados com relacdo ao estudo
durante consultas de rotina no ambulatério de Urologia. Apdés a leitura e a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 1)
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas
da Universidade Estadual de Campinas, os pacientes foram randomizados em 2
grupos. O CRER nao dispde de um Comité de Etica em Pesquisa, por esse motivo
o TCLE aprovado previamente foi encaminhado as diretorias técnica e clinica que

autorizaram a realizacao do estudo.

A randomizacao foi realizada com utilizagdo de envelopes lacrados,
opacos e selados contendo o numero | e o numero Il. Os envelopes foram
preparados por um auxiliar administrativo do Centro de Estudos do CRER e eram
acondicionados em uma caixa plastica. Os pacientes retiravam um envelope e, em

seguida, eram alocados em um dos grupos da pesquisa.

Apesar de todos os pacientes realizarem regularmente o CVIL (um dos
critérios de inclusédo), todos foram encaminhados para consulta com enfermeira
com o objetivo padronizar o método de CVIL e de dirimir quaisquer duvidas em

relacdo ao CVIL bem como orientagdo do preenchimento do diario miccional.

GRUPO I: Trinta e quatro pacientes receberam cloridrato de oxibutinina 15

mg/dia administrados por VO distribuidos em trés tomadas com intervalos de 8h.

GRUPO II: Trinta e quatro pacientes foram tratados com aplicacao

intradetrusora de 300U onabotulinumtoxina (Allergan, Westport, Irlanda).
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3.6 — Avaliacoes, procedimentos e técnicas
3.6.1 — Avaliacao clinica

Todos os pacientes realizaram avaliacdo clinica com utilizacdo da escala
neurologica da ASIA — American Spinal Injury Association — (161) e exame fisico
geral. Nos pacientes com nivel neurolégico acima de T6, atencao especial foi dada
aos relatos de sinais e sintomas sugestivos de DA como cefaleia, alteracdo da

visdo, sudorese e piloerecao.

3.6.2 — Avaliacao laboratorial

A avaliagdo laboratorial consistiu na dosagem sérica de ureia e creatinina,
urina tipo | e urocultura com antibiograma. Infeccdo urinaria foi definida como
presenca de = 10° unidades formadoras de colénia por mililitro (UFC/ml) de
bactéria isolada associada a febre, bacteremia, sinais de invasédo tecidual, como
dor, suor, disrreflexia autonémica ou aumento de espasticidade. Nas pacientes
sexualmente ativas foi realizada dosagem da fragdo beta da gonadotrofina

coribnica humana (beta-GCH) com objetivo de detectar possivel gravidez.

3.6.3 — Avaliacao de imagem

A avaliacao anatémica do trato urinario foi feito pela ultrassonografia de vias

urinarias e uretrocistografia miccional.
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3.6.4 - Avaliacao urodinamica

Os pacientes foram orientados a interromper o uso de drogas com efeitos
anticolinérgicos sete dias antes do estudo urodindmico inicial, periodo de
"washout". O estudo urodinamico foi realizado de acordo com as recomendacgdes
da Sociedade Internacional de Continéncia (162). Para a cateterizacdo vesical,
utilizou-se cateter vesical dupla luz, com calibre de 7F, 43cm (Cook Medical Inc.,
Bloomington, USA) e lubrificado com lidocaina gel a 2%. O registro da pressao
abdominal foi obtido com utilizagdo de cateter tipo baldo de 12F (Dynamed®, Sao
Paulo, Brasil). O equipamento de urodinamica utilizado foi o Dynamed — Modelo
MPX 816 (Dynamed® S&o Paulo, Brasil). O liquido para infusdo utilizado foi
solugédo fisiolégica 0,9%, com velocidade de 25ml/min, controlada por bomba de

infusao.

Foram registradas a complacéncia vesical (ml/cm H.O), a capacidade
cistométrica maxima (ml) e a pressao maxima do detrusor (cm H20O). Todos os
parametros urodindmicos foram definidos de acordo com o relatério de

padronizagao do subcomité da Sociedade Internacional de Continéncia (163).

A continéncia urinaria foi definida como auséncia de perda urindria nos

intervalos do CVIL (77).

3.6.5 — Avaliacao da qualidade de vida
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Os pacientes responderam o questionario Qualiveen (Anexo 2). Todos 0s
pacientes eram alfabetizados e responderam o questionario sem auxilio da equipe

responsavel pela pesquisa.

Depois de preenchidos, o0s questionarios eram recolhidos e

acondicionados em pastas individuais.

A andlise do Qualiveen (156) foi realizada através da avalicdo dos escores
do Impacto Especifico dos Problemas Urinarios e indice de Qualidade de Vida

para simplificar a interpretacao dos dados.

3.6.6 — Avaliacao dos episodios de perda urinaria em 24h

O numero de episédios de perdas urindrias em 24h foi registrado durante
trés dias. Os pacientes anotavam o numero de CVIL e o numero de perdas

urinarias ocorridas durante o intervalo dos mesmos.

3.6.7 — Técnica da injecao intradetrusora da onabotulinumtoxina

O uso de antibidtico foi iniciado trés dias antes da aplicacdo do

medicamento de acordo com a urocultura prévia.

O procedimento foi realizado em ambiente cirdrgico com sedacao
endovenosa utilizando-se 2mg/kg de propofol por médico anestesiologista. O

pesquisador responsavel realizou a injecao intradetrusora em todos os pacientes.
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Trezentas unidades de onabotulinumtoxina foram diluidas em 30ml de
solugdo salina 0,9% (10U/ml). Utilizou-se cistoscépio rigido 20F (Karl Storz,
Alemanha) e agulha flexivel 6F x 50cm (Karl Storz, Ref.: 27182A, Alemanha) para

aplicagdo do medicamento, conforme figura 13.

A bexiga foi distendida com aproximadamente, 100ml de solugdo salina
0,9% para permitir adequada visualizagao. Em cada ponto, foi injetado um ml (10
U) diretamente no detrusor em 30 regides das paredes laterais e parede posterior
preservando-se o trigono (123, 138, 139). Cateter Foley 18F foi mantido até o
momento da alta hospitalar. O uso do antibiético era mantido por um periodo de

mais trés dias.

Figura 13: Material utilizado para injecao intradetrusora de TBA.
Observa-se cistoscopio 20F, agulha flexivel 6F x 50cm e o
medicamento diluido em 30ml de solucéo fisiologica 0,9% (10U/ml) e
acondicionado em trés seringas de 10mi.
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3.7 - Acompanhamento dos pacientes

Apos inicio do tratamento os pacientes retornaram para avaliagdo na 42,
12% e 24% semanas de seguimento. As avaliagbes sobre a seguranca e efeitos
colaterais foram baseadas em relatos espontaneos dos pacientes no momento

das visitas no decorrer do estudo.

3.8 — Coleta dos dados

Os dados foram coletados pelo préprio pesquisador e por um meédico

residente em fisiatria.

Cada paciente tinha uma pasta de cor diferente para distinguir pacientes do
grupo | e Il com etiqueta contendo o grupo ao qual pertencia o paciente e iniciais
do nome. Para facilitar o manuseio durante a pesquisa, os formularios foram

confeccionados também com cores diferentes.

A primeira pagina (cor amarela) continha dados demogréficos (idade, sexo,
tempo de lesdo medular, etiologia da lesédo, nivel neuroldgico, classificacao da
ASIA) e uma tabela para anotacdo de todos os dados coletados durante as
avaliacbes como parametros urodindmicos (capacidade cistométrica maxima,
pressao detrusora maxima e complacéncia), resultados dos exames de imagem,
resultados de exames laboratoriais, dados do didrio miccional e relato de efeitos

colaterais.

Uma copia do TCLE assinada pelos pacientes e/ou seus cuidadores e pelo

pesquisador responsavel era arquivada na mesma pasta.
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O questionario Qualiveen utilizado na primeira avaliagao foi impresso em
papel branco, na seguna avaliagdo em pepel azul, na terceira em papel rosa e na
quarta em papel verde. A medida que os pacientes eram avaliados os formularios
eram anexados na pasta tendo-se o cuidado de ndo permitir 0 manuseio, por parte
dos pacientes, dos questiondrios preenchidos previamente, com objetivo de se
evitar qualquer interferéncia.

Foi criada planilha no programa Excel com todos os dados qualitativos e
quantitativos. As informacdes das variaveis categdéricas foram pré-codificadas e as
variaveis continuas expressas em seu proprio valor numerico.

A insercédo dos dados foi realizada a medida em que as avaliagées foram
realizadas. A digitacdo ficou a cargo do auxiliar técnico administrativo sob
supervisao do pesquisador responsavel ou do médico residente.

Apés a conclusao da coleta dos dados um digitador foi contratado para uma
nova entrada de todos os dados na planilha do Excel com objetivo de comparar as
listagens na tentativa de se detectar possiveis erros de digitacdo. Em se
constatando inconsisténcias ou auséncia de dados por ocasido da revisdao das
listagens, foram consultados os formularios arquivados correspondentes. O banco

de dados foi criado e submetido a analise estatistica.

3.9 - Analises dos dados

A analise estatistica foi realizada pelo Servigo de Estatistica da Camara de
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de

Campinas.
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Para descrever o perfil da amostra segundo as variaveis em estudo, foram
confeccionadas tabelas de frequéncia das variaveis categoéricas (sexo, etiologia da
lesdo medular, nivel da lesdo e escala neurolégica da ASIA) com valores de
frequéncia absoluta (n) e percentual (%) e estatisticas descritivas das variaveis
numéricas (idade, parametros urodindmicos, numero de episddios de perda
urindria em 24h e escores do questionario de qualidade de vida) com valores de

média, desvio padréo, valores minimo e maximo, e mediana.

Para comparar as variaveis categoricas entre os dois grupos, foram
utilizados os testes de Qui-Quadrado e exato de Fisher na presenca de valores

esperados menores que 5.

O teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparar as variaveis

numeéricas entre os dois grupos devido a auséncia de distribuicido Normal dessas.

Para comparagdo das variaveis numéricas entre as avaliagbes iniciais e
finais (24 semanas) para cada grupo, foi utilizado o teste de Wilcoxon. Novamente,
o teste de Mann-Whitney foi utilizado para analise das compara¢des dos deltas ou
diferengas entre avaliagéo inicial e final (24 semanas) das variaveis numericas
entre os dois grupos. O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos

foi de 5%, ou seja, p<0,05.

O sistema computacional utilizado foi o The SAS System for Windows

(Statistical Analysis System), verséao 9.1.3.
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4. Resultados

Sete pacientes ndo concluiram o estudo. Um paciente tratado com
oxibutinina ndo tolerou efeito colateral como boca seca e foi retirado do projeto.
Dois pacientes do grupo que recebeu a onabotulinumtoxina ndo compareceram
para as avaliagdes programadas e quatro pacientes violaram o protocolo fazendo
uso de oxibutinina no decorrer da pesquisa.

Dos 61 pacientes que concluiram o estudo, 49 pertenciam ao sexo
masculino (80,3%) e 12 ao sexo feminino (19,7%). Os dados demograficos estao

sumarizados na tabela 1. A analise demonstra a homogeneidade entre 0s grupos.
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Tabela 1. Dados demograficos

GRUPO | GRUPO II p
Oxibutinina  Onabotulinumtoxina
n=33 n=28
Sexo (M/F) 26/7 23/5 0,743*
ldade (anos) média + DP 31,94 £8,73 33,54 £ 11,86 0,839**
(variagéo) (22-52) (19-61)
Tempo lesédo (meses) 25,24 + 10,29 23,75 £ 8,73 0,533*
média £ DP (variacéo) (12-61) (12-47)
Nivel neuroldgico da lesao 0,956***
T1-T6 23 21
T7-T12 9 7
L1 1 0
Escores da ASIA**** 1,000***
A 20 16
B 11 10
C 2 2
D 0 0

* Teste Qui-quadrado; ** Teste de Mann-Whitney; *** Teste exato de Fisher, DP: Desvio
Padréo; **** American Spinal Injury Association

A tabela 2 demonstra a distribuicdo das etiologias das lesbées medulares.

Tabela 2. Distribuicao das etiologias das lesdes medulares

Etiologia da Lesao Medular

n %
Acidentes de transito 44 72,1
Lesao por projétil de arma de fogo 16 26,2
Queda 1 1,7

Total 61 100
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A analise inicial das ultrassonografias do trato urinario evidenciou discreta
dilatacdo do trato urinario superior em trés pacientes do grupo | e em cinco
pacientes do grupo Il. Nas uretrocistografias dos mesmos pacientes nao foi
diagnosticado nenhum caso de refluxo vesicoureteral. Apés 24 semanas, nao
foram observadas as alteracées presentes na avaliacao inicial em ambos os

grupos.

Os niveis séricos de ureia e creatinina mostraram-se normais nas

avaliagdes inicial e final.

O numero de perdas urinarias em 24h, os parametros urodindmicos e 0s

escores de qualidade de vida estao listados na tabela 3.
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Tabela 3. Comparacado do numero de perdas urinarias em 24h, dos

parametros urodinamicos e escores de qualidade de vida iniciais entre os grupos |

ell

Parametros GRUPO | GRUPO Il p*

Oxibutinina Onabotulinumtoxina

n=33 n=28

Média £ DP Média £ DP

(Variacao) (Variacao)
Ndmero de 7,76 + 1,36 7,53 +1,47
episodios de perdas 0,773
urinarias / 24h (5-10) (6-9)
Capacidade
(ml) (87-210) (115-225) ’
Pressao detrusora 79,58 + 21,11 79,14 + 21,80
maxima (cm H20) 0,884

(43-121) (36-114)
Complacéncia 14,76 + 4,60 14,89 +3,15
vesical (ml/cm H20) 0,793
(6-21) (6-20)

(Qualiveen) Impacto 3,24 + 0,39 3,38 £ 0,39
Especifico dos 0,111
Problemas Urinarios (2,44-4,00) (2,45-4,00)
(Qualiveen) indice -1,03 £0,60 -1,28 £0,45 0.052
de QV (-2,00 - -0,11) (-2,00 - -0,33) ’

*Teste de Mann-Whitney, DP: Desvio Padrao
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Todos os pacientes apresentavam bacterilria assintomatica na urocultura

inicial. As bactérias isoladas estao listadas na tabela 4.

Tabela 4. Bactérias isoladas durante avaliag&o inicial

Bactéria n %
Escherichia coli 25 41,00
Klebsiella pneumoniae 17 27,86
Proteus mirabilis 6 9,83
Staphylococcus epidermidis 4 6,56
Pseudomonas aeruginosa 4 6,56
Enterococcus faecalis 3 4,91
Acinetobacter brumanii 1 1,64
Providencia sp 1 1,64
Total 61 100,00

A andlise da tabela 5 demonstra que a oxibutinina promoveu aumento
significativo na capacidade cistométrica maxima e na complacéncia vesical
(p<0,001), bem como reducdo na pressdo detrusora maxima e no numero de
episédios de perdas urindrias em 24h (p<0,001). A QV apresentou significativa

melhora de acordo com 0s escores avaliados do Qualiveen.
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Tabela 5. Comparacao do numero de episodios de perdas urinarias em 24h, dos
parametros urodinamicos e escores de qualidade de vida no grupo | (oxibutinina) inicial e

apos 24 semanas

a Inicial 24 Semanas p*
Parametros Média + DP Média + DP
(Variacao) (Variacao)

Numero de episddios 7.76 + 1,36 5,41 + 1,94

de perdas urinarias / <0,001

24h (5-10) (1-10)

Capacidade 167,64 + 36,21 293,88 + 69,49

cistométrica maxima <0,001

(ml) (87-210) (121-410)

Pressao detrusora 79,58 £ 21,11 58,48 £ 19,11

maxima (cm H0) (43-121) (29-110) <0.001

Complacéncia vesical 14,76 + 4,60 21,61 £4,94

(mliem HZ0) (6-21) (13-31) <0.001

(Qualiveen) Impacto 3,24 + 0,39 298+ 0,49

Especifico dos <0,001

Problemas Urinarios (2,44 - 4,00) (2,00 - 4,00)

(Qualiveen) indice de -1.03 £ 0,60 -0,91 £ 0,64

Qualidade de Vida (200 --011) (2,00~ 0.13) <0,001

*Teste de Wilcoxon, DP: Desvio Padrao

A onabotulinumtoxina também promoveu aumento significativo na
capacidade cistométrica maxima e na complacéncia vesical (p<0,001). Reducéo na
pressao detrusora maxima e no numero de episédios de perdas urinarias em 24h
também foi significativa (p<0,001). A andlise dos escores do Qualiveen demonstrou
impacto fortemente positivo na QV dos pacientes. Os dados encontram-se

sumarizados na tabela 6.
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Tabela 6. Comparacao do numero de episodios de perdas urinarias em 24h, dos

inicial e apds 24 semanas

parametros urodinamicos e escores de qualidade de vida no grupo Il (onabotulinumtoxina)

Parametros Inicial 24 Semanas p*
Média + DP Média + DP
(Variacao) (Variacéao)
Numero de episédios 7,53 £ 1,47 1,85 £ 3,25 <0,001
de perdas urinarias / i )
54h (6-9) (0-11)
Capacidade 172,36 + 33,53 461,61 £ 139,3 <0,001
((:rlrs“t)ometrlca maxima (115 - 225) (130 - 600)
Pressao detrusora 79,14 + 21,80 30.39 + 27,27 <0,001
maxima (cm HxO) (36 - 114) (5 - 105)
Complacéncia vesical 14,89 + 3,15 40,71 £24,10 <0,001
(ml/em H0) (6 — 20) (13 - 120)
(Qualiveen) Impacto 3,38 £ 0,39 1,90 £ 0,71 <0,001
Especifico dos _
Problemas Urinarios (2,45 -4,00) (1,15 -4,00)
(Qualiveen) indice de -1,28 £ 0,45 -0,65 £ 0,49 <0,001
Qualidade de Vida (-2,00 - -0,33) (1,56 - 0,11)

*Teste de Wilcoxon, DP: Desvio Padrao

A tabela 7 sumariza diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos | e Il no numero de perdas urinarias em 24h, nos parametros urodindmicos
e nos escores de QV. A onabotulinumtoxina mostrou-se superior em relagcao a

oxibutinina em todos os parametros avaliados.
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Tabela 7. Mudancas médias antes e ap6s 24 semanas no numero de episodios de

perdas urindrias, nos parametros clinicos e nos escores de qualidade de vida

entre os grupos | e

Parametros GRUPO | GRUPO Il p*

Oxibutinina  Onabotulinumtoxina

(n=33) (n=28)

Média + DP Média + DP
Numero de episodios de perdas -2,34 +1,89 -7,55 + 3,52 <0,001
urinarias / 24h
Capacidade cistométrica maxima 126,24 £ 62,22 289,25 + 134,52 <0,001
(ml)
Pressao detrusora maxima (cm -21,09 £ 19,95 -48,75 £ 29,34 <0,001
H:0)
Complacéncia (ml/cm H>0) 6,85+ 5,13 25,82 + 24,00 0,006
(Qualiveen) Impacto Especifico dos -0,26 £ 0,33 -1,48 £ 0,70 <0,001
Problemas Urinarios
(Qualiveen) indice de Qualidade de 0,12 £ 0,26 0,63 £0,45 <0,001

Vida

*Teste de Mann-Whitney, DP: Desvio Padréo.

A representagéo gréfica dos dados sumarizados na tabela 7 esta disposta

nas figuras 14 a 19.
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Figura 14: O numero de episodios de perdas urindrias em 24h
apresentou reducdo significativa no grupo tratado com
onabotulinumtoxina quando comparado ao grupo tratado com
oxibutinina. *Teste de Mann-Whitney, p<0,001
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Figura 15: A capacidade cistométrica mdxima apresentou aumento
significativo no grupo tratado com onabotulinumtoxina quando
comparado ao grupo tratado com oxibutinina. *Teste de Mann-
Whitney, p<0,001
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Figura 16: A pressao detrusora maxima apresentou reducdo
significativa no grupo tratado com onabotulinumtoxina quando
comparado ao grupo tratado com oxibutinina. *Teste de Mann-
Whitney, p<0,001
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Figura 17: A complacéncia vesical apresentou aumento significativo
no grupo tratado com onabotulinumtoxina quando comparado ao
grupo tratado com oxibutinina. *“Teste de Mann-Whitney, p=0,006
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Figura 18: Os escores do Impacto Especificos dos Problemas
Urinarios do Qualiveen apresentaram reducéao significativa no grupo
tratado com onabotulinumtoxina quando comparado ao grupo
tratado com oxibutinina. *Teste de Mann-Whitney, p<0,001
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Figura 19: Os escores do Indice de Qualidade de Vida do Qualiveen
apresentaram aumento significativo no grupo tratado com
onabotulinumtoxina quando comparado ao grupo tratado com
oxibutinina. *Teste de Mann-Whitney, p<0,001
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A tabela 8 mostra que a taxa de continéncia urinaria foi significativamente

maior no grupo tratado com onabotulinumtoxina.

Tabela 8. Comparagao da taxa de continéncia urinaria ap6s 24 semanas
entre os grupos | e Il

Gl Gll p*
Oxibutinina Onabotulinumtoxina
n (%) n (%)
Continentes 2 (6,06%) 17 (60,71%) <0,001
Incontinentes 31 (93,94%) 11 (39,29%) <0,001

*Teste Qui-Quadrado

De acordo com a tabela 9, as infec¢des urinarias sintomaticas foram mais

frequentes no grupo tratado com oxibutinina,

Tabela 9. Comparagao do numero de episodios de infecgdes urinérias

sintomaticas entre os grupos | e Il

Episodios Grupo |, n (%) Grupo Il, n (%) p*
0 15 (45,45) 23 (82,14) 0,012
1 13 (39,39) 3(10,71) 0,012
2 5 (15,15) 2(7,14) 0,012
Total 33 (100,00) 28 (100,00)

*Teste exato de Fisher
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Escherichia coli foi a bactéria mais frequentemente isolada nos 30 episddios

de infec¢des urinarias sintomaticas, de acordo com a tabela 10.

Tabela 10. Bactérias isoladas nos episddios de infecgdes urinarias sintomaticas

Bactéria n %
Escherichia coli 16 53,33
Pseudomonas aeruginosa 5 16,66
Enterococcus faecalis 5 16,66
Klebsiella pneumoniae 2 6,66
Proteus mirabilis 2 6,66
Total 30 100,00

Quatro pacientes do grupo tratado com onabotulinumtoxina (14,28%) nao
apresentaram mudangas nos parametros urodindmicos e nos escores de QV. Um

desses pacientes evoluiu com redugcdo da complacéncia vesical.

Seis pacientes submetidos a injecao intradetrusora de onabotulinumtoxina
nao concluiram o estudo. Dois pacientes ndo compareceram para as visitas de
avaliacdo. Quatro pacientes violaram o protocolo devido uso de oxibutinina

durante o periodo de avaliago.

A boca seca foi o efeito colateral mais frequentemente relatado pelos
pacientes (72,72%) tratados com oxibutinina. Um paciente nao tolerou tal efeito

adverso sendo retirado do estudo.
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Hematluria macroscépica nas primeiras 24h esteve presente em oito
pacientes (28,57%) tratados com onabotulinumtoxina, sendo autolimitada, n&o

necessitando medidas adicionais.

Quinze dos 23 pacientes (65,2%) pertencentes ao grupo | (oxibutinina) com
nivel neurolégico das lesdes entre T1 e T6 relataram, inicialmente, sinais e
sintomas frequentes de DA, principalmente durante os episddios de perda urinaria.
No grupo Il (onabotulinumtoxina), 14 de 21 (66,6%) pacientes com as mesmas
caracteristicas referiam os mesmos sintomas, p=0,97. Ap6s 24 semanas todos os
pacientes desse grupo relataram auséncia dos sinais e sintomas de DA enquanto

oito dos 15 pacientes do grupo | permaneciam com queixas, p<0,001.

Nenhum paciente apresentou infec¢cao urindria sintomatica relacionada a

inje¢cao da onabotulinumtoxina.

Nao foram observados efeitos sistémicos da onabotulinumtoxina.
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5. Discussdo

De acordo com revisdo de literatura realizada no periodo de janeiro de
1980 a fevereiro de 2012 no banco de dados Pubmed/Medline, esse é o primeiro
estudo que compara os efeitos da oxibutinina de liberagdo imediata administrada
por VO e da onabotulinumtoxina injetada diretamente no detrusor de pacientes
portadores de HDN devido LM. Visco et al. (164) iniciaram em abril de 2010 o
recrutamento de 242 pacientes portadores de HD idiopatica que estdo sendo
randomizados e tratados com antimuscarinicos, placebo ou injecéo intradetrusora
de TBA. Espera-se que a anadlise dos resultados primarios seja antecipada para
meados de 2012.

Para facilitar a discussdo dos diferentes aspectos do estudo, dividimos
essa sessao em topicos:

1 - Dados demograficos

No presente estudo, a maioria dos pacientes pertencia ao sexo masculino.
Segundo Sekhon et al. (5), a idade média em que a LM ocorre é 31 anos, sendo
82% das vitimas do sexo masculino e a relacdo homens/mulheres é 3 a 4:1.
Portanto, nossos dados sédo similares aos apresentados por esse autor.

Recentemente, van den Berg et al. (2), em revisdo sistematica da

incidéncia mundial da LM, relataram que a incidéncia parece ter uma distribuicao
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bimodal. O primeiro pico ocorre na faixa etaria dos 15 aos 29 anos, estando
associado comumente a acidentes de transito, enquanto o segundo pico ocorre a

partir dos 65 anos, estando associado as quedas.

No nosso estudo, os acidentes de transito foram responsaveis pela
maioria das LM. Segundo Chiu et al. (1), em paises desenvolvidos, a principal
causa de LM traumatica é acidente de transito, variando de 35% a 53,8%
enquanto as quedas ocupam o segundo lugar com incidéncia variando de 22,6% a
37%. O mesmo autor chama atencdo que em paises em desenvolvimento as

quedas representam a principal causa de LM variando de 37,9% a 63%.

Sekhon et al. (5) relataram que lesbes medulares associadas a atos de
violéncia representam a quarta causa mais frequente, embora em paises em

desenvolvimento um alarmante aumento na incidéncia tem sido verificado.

De acordo com Pannek e Kullik (77), a LM leva a uma significativa
reducdo da QV nas semanas que se seguem ao traumatismo e que, durante o
processo de reabilitacdo os pacientes podem, gradualmente, adaptar-se a sua
nova situacado de vida. Os mesmos autores referiram que mudancas na QV séo
frequentes, dentro dos primeiros meses, apds o trauma e que mantem estavel
durante o primeiro ano, apés a alta da unidade de reabilitacdo. Com base nesses
dados, optamos por incluir somente pacientes que apresentavam tempo de lesao

igual ou superior a 12 meses.

2 — Repercusséao para o trato urinério superior
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Nesse estudo, ambos os grupos apresentaram diminuicao da hidronefrose
ou ureterohidronefrose no decorrer do seguimento detectado pela
ultrassonografia. Alvares et al. (126), também observaram melhora no trato
urinario superior em pacientes com LM submetidos a inje¢do intradetrusora de
300U de onabotulinumtoxina. Recentemente, Cameron et al. (165), em revisao
sistematica do seguimento urolégico apdés LM, relataram que a ultrassonografia
do trato urinario € um exame confiavel, ndo invasivo e apresenta bom custo-

beneficio no seguimento em longo prazo de pacientes com LM.
3 — Bacteriuria assintomatica e Infeccéo do trato urinario

Todos os pacientes apresentavam bacteriuria assintomatica na avaliagdo
inicial. Alvares et al. (126) também relataram o mesmo achado em todos os 22
pacientes previamente ao tratamento com onabotulinumtoxina intradetrusora.
Segundo Ronco et al. (166) e Salomon et al. (167), 70% dos pacientes portadores

de LM utilizando o CVIL apresentam bacteriuria.

A Escherichia coli foi a bactéria mais frequentemente isolada.
Corroborando nossos dados, Esclarim de Ruz et al. (168) relataram taxa de
incidéncia da Escherichia coli de 45% das bactérias isoladas em 128 pacientes

com LM em uso do CVIL.

Contrariamente, Newman e Price (169) relataram que, em comparagao
com pessoas sem LM com bacteriuria, a incidéncia relativa de Escherichia coli e
de Klebsiela spp esta diminuida e a incidéncia relativa de Pseudomonas, Proteus

e Serratia estd aumentada em pacientes com LM.
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O grupo tratado com oxibutinina apresentou significativamente mais
episédios de ITU sintomaticas sendo a Escherichia coli a bactéria mais

frequentemente isolada (53,3%).

A taxa de mortalidade relacionada a problemas urinarios diminuiu
drasticamente nas ultimas décadas em pacientes com LM, porém, as infec¢des do

trato urindrio permanecem com significativa morbidade nessa populagao (25).

Infec¢des do trato urinario sdo as complicagdes médicas mais frequentes
em individuos com LM (166, 170-172). Elas representam um grande problema
durante hospitalizagdo inicial, ap6és a alta e sdo a principal causa de novas
internacdes (173, 174). Individuos com LM experimentardo de 1,82 a 2,6 episddios
de ITU sintomatica por ano (168, 173, 175). Sua prevengdo em pacientes com LM
é de fundamental importéancia devido seu forte impacto negativo na mobilidade, na
independéncia e na QV (172). A alta prevaléncia de ITU nesse grupo implica em

grandes gastos ao sistema de saude (172).

Mais de dois tercos dos pacientes com LM, usando CVIL como método de
drenagem vesical, apresentam bacterilria € ndo parece aumentar o risco de
complicagdes infecciosas ou sequelas em longo prazo (166). A presenca da
bacteriuria ndo traz consequéncias a integridade do trato urinario quando a bexiga

mantém baixas pressodes (25).

As manifestacdes clinicas de ITU sao frequentemente atipicas e
inespecificas em pacientes com LM e podem envolver somente agravamento de
sintomas neurologicos pré-existentes (176). Aumento da espasticidade e

disrreflexia autonémica sao sinais que frequentemente sugerem ITU. O aumento
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de espasticidade é resultante de qualquer estimulo nociceptivo abaixo do nivel da

lesédo (166).

Ha uma consideravel controvérsia sobre a definicdo de ITU em pacientes
com LM. Varias classificagoes tém como base provas laboratoriais como numero
de bactéria e leucécitos e sinais e sintomas clinicos como urina com odor fétido,

mudancas no padrdo de continéncia urinaria, febre e calafrios (25).

A Associagdo Americana de Paraplegia recomenda que o diagndstico de
ITU em pacientes com LM em uso de CVIL conte com a presenga de bacteriuria
com limite de 10®> UFC/ml. Porém, mais de 75% das amostras de pacientes
totalmente assintomaticos contém >102 UFC/ml e, embora muito sensivel esse
limite apresenta pouca especificidade (166). Por isso, hd uma tendéncia em se

considerar o limite de >10° UFC/ml (175).

A presenca de piuria (>10 leucécitos/ml) reflete o estado inflamatério da
bexiga e pode ajudar a distinguir ITU de colonizagdo (166). Contrariamente,
Gribble et al. (177) relataram que a contagem de leucécitos aumentada, em
pacientes sintomaticos ou ndo, pode estar associada a irritacdo da parede vesical

causada pelo CVIL.

Gamé et al. (170) relataram que a utlizacado de 300U de
onabotulinumtoxina em 30 pacientes com HD reduziu a incidéncia de infeccoes
urinarias sintomaticas de 1,77 £ 0,39 episédios por paciente seis meses antes do
tratamento para 0,2 + 0,41 ap6s seis meses do tratamento e, similarmente ao

nosso estudo, a bactéria mais frequente foi a Escherichia coli.
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Wefer et al. (78), em estudo de coorte, retrospectivo, multicéntrico e
transversal, avaliaram os resultados do uso de 300U de onabotulinumtoxina em
214 pacientes com HDN na sua maioria com LM. Observaram reducéao de 57,6%
na incidéncia de infecgdes urinarias sintomaticas apés o tratamento. O numero de

episddios por paciente também apresentou reducao significativa de 3,0 para 1,0.

Elevadas pressdes vesicais provocam refluxo vesicoureteral e isquemia da
parede da bexiga criando condigbes favoraveis para a infecgdo (178). Portanto, a
manutencdo de pressdo vesical baixa durante a fase de armazenamento é

fundamental para prevenir infecgées urinarias sintomaticas (170).
4 — Continéncia urinaria

O uso de oxibutinina promoveu redugédo do numero de perdas urinarias
em 24h e nos parametros urodinamicos. Stéhrer et al. (101) também observaram
reducdo da incontinéncia urinaria com oxibutinina na dose de 15mg/dia durante
trés semanas em 131 pacientes com diagnostico de hiperatividade detrusora,

sendo 122 deles portadores de LM.

No grupo tratado com onabotulinumtoxina, observou-se melhora
significativa no numero de perdas urinarias em 24h e em todos os parametros
urodinamicos avaliados. Corroborando nossos dados, Reitz et al. (123), em estudo
multicéntrico com 200 pacientes portadores de hiperatividade detrusora
neurogénica tratados com 300U de onabotulinumtoxina, relataram, na 122 semana
de seguimento, aumento significativo das médias da capacidade cistométrica
maxima e da complacéncia vesical. O mesmo relato mostra que a pressao

detrusora maxima reduziu significativamente.
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Em nosso estudo, o nimero de episddios de perdas urinarias em 24h
apresentou reducao significativa no grupo tratado com onabotulinumtoxina em
comparagdo ao grupo tratado com oxibutinina. Os mesmos achados foram
relatados por Giannantoni et al. (179) que acompanharam 17 pacientes com LM
por periodo superior a seis anos tratados com onabotulinumtoxina intradetrusora e
observaram reducao significativa da média dos episodios de incontinéncia por dia,

apdés um ano de seguimento, de 4,8 para 2,1.

A taxa de continéncia urinaria foi significativamente superior no grupo
tratado com onabotulinumtoxina em comparacdo ao grupo que recebeu a
oxibutinina. Karsenty et al. (127), em reviséo sistemética da literatura sobre uso da
TBA intradetrusora em pacientes com HD neurogénica, relataram taxa de

continéncia urinaria variando de 40%-80%.
5 — Qualidade de Vida

A oxibutinina promoveu melhora significativa da QV. Homma et al. (180),
em estudo randomizado e controlado com placebo, observaram a eficacia e a
tolerabilidade da tolterodina de liberacdo lenta e da oxibutinina de liberacao
imediata em relacdo ao placebo em 608 pacientes asiaticos. Utilizou-se o
questionario King's Health para avaliagdo da QV. Os autores relataram que,
mesmo a oxibutinina tendo apresentado maior taxa de efeitos colaterais em
relacdo a tolterodina, ela foi capaz de melhorar a QV dos pacientes

comparativamente ao placebo.

Um paciente tratado com oxibutinina ndo tolerou o efeito colateral de boca

seca e foi retirado do estudo, mesmo apds reducdo da dose didria de 15mg para
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10mg. Yarker et al. (90) relataram taxa de interrupcdo de 25% do uso da
oxibutinina de liberagdo imediata, quando administrada por via oral, devido a

efeitos colaterais.

A onabotulinumtoxina promoveu melhora significativa na QV. Varios
autores relataram o mesmo achado. Patki et al. (59) avaliaram, prospectivamente,
37 pacientes com LM tratados com 1.000U de abobotulinumtoxina com utilizagéo
do ICIQ-SF para avaliagcdo da QV. Os autores observaram melhora da QV
representada pela queda dos escores de 17,7 para 5,2 apos trés meses de

seguimento.

Schurch et al. (181), em estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico e
controlado com placebo, relataram melhora da QV em 59 pacientes divididos em
trés grupos tratados com 300U, 200U de onabotulinumtoxina e placebo em
seguimento de 24 semanas. Nos pacientes tratados com onabotulinumtoxina, a
droga produziu melhora significativa nos escores do I-QOL (Incontinence Quality

of Life Questionnaire) em comparagédo com o grupo placebo.

Kalsi et al. (182) avaliaram as mudang¢as na QV de pacientes portadores
de HD neurogénica e idiopatica tratados com 300U e 200U de onabotulinumtoxina,
respectivamente. Utilizaram os questionarios UDI-6 (Urogenital Distress Inventory
6-item short form) e o 1IQ-7 (Incontinence Impact Questionnaire 7-item short form).
Os autores concluiram que a injecao intradetrusora de onabotulinumtoxina
produziu melhora comparavel e significativa na QV nos dois grupos de pacientes

em seguimento de 16 semanas.
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Ehren et al. (74), em estudo duplo-cego, randomizado e controlado com
placebo, avaliaram 31 pacientes na sua maioria com LM tratados com 500U de
abobotulinumtoxina e placebo durante 26 semanas. Similarmente ao presente
estudo, a andlise do Qualiveen demonstrou melhora significativa na QV no grupo

tratado com abobotulinumtoxina.

A andlise das mudangas meédias, antes e ap0s 24 semanas, ocorridas
entre os dois grupos, revelou que a onabotulinumtoxina foi superior a oxibutinina
em todos os parametros analisados. A melhora nos parametros urodinamicos

produziu impacto extremamente positivo na QV.

Segundo Pannek e Kullik (77), o regime de tratamento que leva a uma
avaliacdo urodindmica favoravel e a continéncia urinaria correlaciona-se com
melhor QV. Dados semelhantes sao corroborados por Schurch et al. (181) que
relataram que mudangas favoraveis na QV estdo acompanhadas por melhoras

significativas da capacidade cistométrica e sintomas de incontinéncia.

Acreditamos que outro fator extremamente importante, que tenha
contribuido com melhora da QV em nosso estudo, foi o perfil de boa tolerabilidade
da onabotulinumtoxina, pois ndo foram relatados efeitos colaterais nesse grupo de

pacientes.

Patki et al. (59) relataram 82% de continéncia ap6s 12 semanas com uso de
1000U de abobotulinumtoxina em 37 pacientes portadores de LM. Kuo (183)
obteve continéncia urinaria em 64% dos 50 pacientes tratados com 200U de

onabotulinumtoxina em seguimento de 12 semanas.
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O grupo que recebeu a onabotulinumtoxina apresentou uma reducgao
significativamente maior da pressdo detrusora maxima em compara¢ao ao grupo
tratado com oxibutinina fato que, provavelmente, contribuiu para 0 menor numero

de episddios de infec¢des urinarias.
6 — Complicacdes

Boca seca foi referida pela maioria dos pacientes tratados com oxibutinina.
Sua incidéncia varia de 17% a 97% nos usuarios de oxibutinina de liberagéao
imediata administrada por via oral (85, 91). Isso se deve a agao antagonista nos

receptores Mz que regulam a secrecédo salivar na parétida (85, 97).

Hematuria macroscépica de leve intensidade nas primeiras 24h foi
observada em oito pacientes (28,57%) tratados com injecao intradetrusora da
onabotulinumtoxina. Essa incidéncia contrasta com a relatada por Karsenty et al.
(127), em revisao sistematica da literatura, que hematuria leve variou de 2%-21%.
Acreditamos que essa grande variacao de incidéncia de hematuria seja devido ao
fato de ndo se ter definicbes claras, nos trabalhos avaliados, sobre o que é
hematuria leve, moderada ou grave. Portanto, dificulta sobremaneira a

comparagéo de diferentes estudos.

A DA foi abolida no grupo tratado com onabotulinumtoxina enquanto 53,3%
dos pacientes tratados com oxibutinina que referiram sintomas de DA no inicio do
estudo permaneceram com a mesma sintomatologia. Schurch et al. (138) trataram
21 pacientes com 300U de onabotulinumtoxina e observaram que em trés
pacientes portadores de tetraplegia os sintomas de DA desapareceram. Uma

limitacao do nosso estudo foi o fato de que avaliamos apenas os relatos de sinais
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e sintomas feitos pelos pacientes, devido a dificuldade em se verificar a PA
domiciliar. Salientamos também que a DA pode ser silenciosa, ou seja, auséncia
de sinais e sintomas durante elevacado da PA como descrito por Lisenmeyer et al.

(184).

No presente estudo, nenhum paciente evoluiu com ITU sintomética
relacionada a inje¢cdo de onabotulinumtoxina. Alvares et al. (126) também n&o
relataram ITU sintomatica em 22 pacientes portadores de LM tratados com
onabotulinumtoxina intradetrusora. Contrariamente, Apostolidis e Fowler (110)

relataram que a incidéncia varia de 4%-20%.

Acreditamos que o motivo para auséncia de ITU em nossos pacientes foi o
uso de antibidtico apropriado, na maioria das vezes, ciprofloxacina na dose de 1g
por dia administrada por VO, durante sete dias, com o procedimento tendo sido
realizado no terceiro dia de uso da droga. A opcao do uso do referido esquema foi
devido ao fato de que todos os pacientes realizavam CVIL e, portanto, a bexiga

apresentava-se colonizada.

Jeffery et al. (149) relataram uso de dose unica de 1g de cefuroxima ou
120mg de gentamicina, ndo sendo observado casos de infecgdo urinaria. Vale
ressaltar que os pacientes apresentavam HD idiopéatica e nenhum deles realizava

CVIL antes do procedimento.

Popat et al. (118) relataram uso de 100mg de trimetropin duas vezes ao dia
durante trés dias e observaram trés casos (4%) de infeccdo urinaria em 65

pacientes tratados.
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Schurch et al. (139) relataram infeccao urinaria relacionada a aplicacao de
onabotulinumtoxina em aproximadamente, 25% dos 59 pacientes tratados. Os
mesmos autores referiram apenas o uso de antibidtico profilatico por periodo

apropriado, ndo fazendo referéncia a droga usada, dose ou periodo de utilizagao.

Recentemente, Mouttalib et al. (185) trataram 42 pacientes com 300U de
onabotulinumtoxina ou 750U de abobotulinumtoxina e observaram, na primeira
semana pos procedimento, uma taxa de 7,1% de ITU sintomatica. Os mesmos
autores, com base em seus dados, preconizam o uso de antibidticos de rotina

para esse grupo de pacientes.

O relato de efeitos adversos sistémicos da TBA € raro. Nado observamos
nenhum efeito sistémico. A técnica utilizada foi a mesma descrita por Schurch et

al. (138). Fraqueza muscular generalizada €, geralmente, transitéria (150).

Jeffery et al. (149) utilizaram 500U de abobotulinumtoxina em 25 pacientes
com hiperatividade detrusora idiopatica e observaram um caso astenia que evoluiu
com resolucdo completa apds seis semanas. Grosse et al. (148) utilizaram 750U
de abobotulinumtoxina em 22 pacientes, alguns com até sete aplicagbes, e

relataram quatro casos de astenia.

Wyndaele e van Dromme (150) relataram dois casos com utilizagdo de
1000U de abobotulinumtoxina e 300U de onabotulinumtoxina. Em ambos os
casos, a recuperacao da forca muscular ocorreu por volta do terceiro més. Del
Popolo et al. (186) relataram os mesmos efeitos em cinco de 199 pacientes

(2,51%), todos tratados com doses de 1.000U de abobotulinumtoxina.
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Os dados sugerem que efeitos adversos sistémicos sao mais comumente

associados com uso da abobotulinumtoxina (149).

Para Karsenty et al. (127), a fraqueza muscular, possivelmente, é um efeito
relacionado a alguns fatores como a dose, intervalo de aplicagédo ou técnica de
injecdo, isto €, devido perfuracdo do detrusor durante injegcdo e difusdo para

estruturas vizinhas.

Mehnert et al. (187) injetaram 300U de onabotulinumtoxina associado ao
gadolinio, contraste utilizado para ressonédncia magnética (RMN), em seis
pacientes com HD neurogénica. Em trés pacientes, a injecéo foi realizada em 30
pontos e, nos outros trés, em 10 pontos. Imediatamente ao procedimento, foi
realizada RM e determinada a quantidade de contraste presente no detrusor e em
estruturas vizinhas. Os autores demonstraram que 82,4% da solugcdo de
onabotulinumtoxina e gandolineo injetada estavam dentro do detrusor e o restante
detectado fora do musculo. Ficou claro que a agulha perfurou o detrusor durante o
procedimento. Como todos os pacientes apresentaram boa resposta clinica e
urodindmica sem relatarem efeitos adversos, os autores concluiram ser a técnica

eficiente e segura.

Nossos dados demonstraram que a onabotulinumtoxina ndo foi capaz de
promover melhora nos parametros avaliados em quatro pacientes (14,28%) e um

deles evoluiu com redugédo da complacéncia vesical.

Reitz et al. (123) identificaram nove pacientes em 200 (4,5%) como n&o
respondedores e que, similarmente ao nosso trabalho, também nao apresentaram

beneficios clinicos ou urodindmicos apds uso da onabotulinumtoxina. Segundo os
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mesmos autores, as razdes porque esses pacientes ndo apresentaram resposta
ndao puderam ser determinadas. Porém, falhas durante a preparacdo da

medicagéo, diluicdo ou injegdo ndo puderam ser excluidos.

Sahai et al. (188) avaliaram 33 pacientes com HD idiopatica tratados com
200U de onabotulinumtoxina. Cinco pacientes (15,1%) n&o apresentaram resposta
clinica ou urodinamica apdés 24 semanas. Os autores relataram que pressao
detrusora maxima igual ou superior a 110cm H>O na avaliagdo inicial esta

associada a falha de tratamento.

Del Popolo et al. (186) relataram que 20 pacientes de 199 (10,05%), 15
apdés a primeira injecdo e cinco apods injecdes repetidas de abobotulinumtoxina,
demonstraram resposta clinica pobre sendo classificados como néo
respondedores e que, apesar do aumento da capacidade cistométrica maxima,

observaram padrao urodinamico de complacéncia vesical reduzida sem HD.

Esse quadro, provavelmente, é devido a reducéo da elasticidade da parede
da bexiga que, usualmente, é a expressao funcional da substituicdo do detrusor
por tecido conectivo (186). Porém, segundo Comperat et al. (152), a injecdo de
onabotulinumtoxina ndo levou ao aumento da atividade fibrética dentro da parede
vesical, ao contrario, pacientes tratados previamente com TBA apresentaram

significativamente menos fibrose que aqueles nao tratados.

Stohrer et al. (189) relataram taxa de 5% de nao respondedores a injecao
de TBA (onabotulinumtoxina e abobotulinumtoxina). Em trés pacientes que foram
tratados com mais de quatro injecdes, foi diagnosticado desenvolvimento de

anticorpos anti-TBA. Em nosso estudo, um dos critérios de incluséo foi a auséncia
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de uso prévio de TBA para excluir possivel falta de resposta devido formacao de

anticorpos anti-TBA.

O uso da TBA em pacientes com HDN estd associado a altas taxas de
satisfacdo relatada pelos pacientes. Kessler et al. (144) relataram que mais de
80% de seus pacientes encontravam-se satisfeitos ou muito satisfeitos. O mesmo
é referido por Kuo (183) que encontrou taxa de satisfacdo de 78% em seus

pacientes em seguimento de trés meses.

A TBA injetada diretamente no detrusor mostra-se eficaz, segura e um
procedimento minimamente invasivo. Porém, ndo representa um tratamento
definitivo para pacientes refratarios a terapia conservadora. No entanto, € uma
opcao antes de se propor um procedimento de grande porte e de morbidade

elevada como a ampliagéo vesical.
7 — Consideracoes finais

Até a presente data, os estudos com TBA tém sido conduzidos em
pacientes que nao apresentaram uma resposta satisfatéria ou ndo toleraram os
antimuscarinicos para tratar a HDN que sdo considerados tratamento de primeira
linha (28, 35, 59, 62, 72-80). Porém, a taxa de interrup¢do do tratamento, em

longo prazo, mostra-se elevada (90).

No inicio do desenho do presente estudo, em meados de 2008, nos
deparamos com um conflito ético que poderia ser creditado a pesquisa e um
problema metodoldgico. Seria ético oferecer a um grupo de pacientes que ja

estava em uso de medicacdo uma nova opg¢ao de tratamento, mesmo que na

Discussao
127



época ja demonstrava ser um procedimento minimamente invasivo? Seria
metodologicamente aceitavel comparar um tratamento de “primeira linha” com um

procedimento tido como de “segunda linha”?

O projeto foi entdo encaminhado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade

Estadual de Campinas sem ressalvas.

A escolha da oxibutinina de liberagdo imediata, responsavel pelos maiores
indices de efeitos colaterais, foi devida ser a unica droga antimuscarinica
padronizada pela Secretaria Estadual de Saude do Estado de Goidas e que é
distribuida, gratuitamente pela OVG, aos pacientes portadores de bexiga
neurogénica. Nés temos consciéncia que essa escolha pode ter inserido vieses no

estudo.

A utilizacdo de 300U de onabotulinumtoxina foi baseada no trabalho de
Schurch et al. (139) que preconizava essa dose. Recentemente, Cruz et al. (140)
relataram que a eficicia e o tempo de duracdo do efeito foram similares nos dois
grupos que receberam 200U e 300U de onabotulinumtoxina. Esse relato, em um

futuro préximo, vai contribuir para a redugéo do custo do procedimento.

A TBA nédo tem sido avaliada como primeira linha de tratamento,
primariamente, devido ao seu custo e por ser um procedimento que envolve
manipulagdo endoscoépica do paciente. Segundo Visco et al. (164), dado a eficacia
nem sempre adequada e a baixa adesao em longo prazo dos antimuscarinicos, 0s

pesquisadores deveriam avaliar o quanto a TBA tem um papel como terapia de
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primeira linha em pacientes com HD idiopatica. Devemos considerar que nossa
populagdo estudada € representada por pacientes portadores de LM e que
segundo Mahfouz e Corcos (190), acima de 50% desses pacientes, nao tratados,

desenvolverdo sérias complicagdes uroldgicas.

Levando-se em consideragdo a alta taxa de satisfagdo dos pacientes, a
melhora da qualidade de vida, a seguranca e efetividade do procedimento, a
possibilidade de aplicacées repetidas sem causar perda do efeito ou dano a
bexiga, talvez a TBA possa ser considerada ndo mais como uma segunda opcéo

de tratamento de pacientes com HDN, mas como primeira linha de tratamento.
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Conclusoes
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6. Conclusoes

6.1.

6.2.

O uso oral de oxibutinina e a inje¢édo intradetrusora de onabotulinumtoxina
produziram melhora significativa nos parametros urodindmicos, no ndmero
de perdas urinarias em 24h e impacto positivo na qualidade de vida dos

pacientes portadores de lesdo medular tratados nesse estudo.

Comparando a resposta objetiva (estudo urodindmico) e subjetiva
(questionario de qualidade de vida) dos dois grupos, a onabotulinumtoxina

mostrou-se mais eficaz que a oxibutinina em todos os parametros avaliados.
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8. Anexos

8.1. Anexo 1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(De acordo com as Normas e Diretrizes da Resolugao 196/96 - CNS - MS)

Estudo comparativo entre cloridrato de oxibutinina e toxina botulinica tipo A em
pacientes portadores de lesao medular com hiperatividade do detrusor: resposta na
avaliacao urodinamica e impacto na qualidade de vida

Pesquisadores Responsaveis:

Prof. Dr. Carlos Arturo Levi D'Ancona
Professor Titular de Urologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual
de Campinas - FCM / UNICAMP, Campinas, SP, Brasil.

Dr. Rditer Silva Ferreira

Pés Graduando em Urologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual
de Campinas - FCM / UNICAMP, Campinas, SP, Brasil. Médico do Setor de Urologia do
Centro de Reabilitagdo e Readaptacao Dr. Henrique Santillo — CRER, Goiania, GO, Brasil.

Instituicao:

Centro de Reabilitacdo e Readaptagdo Dr. Henrique Santillo - CRER, Setor
Urologia, Goiania, Goias, Brasil.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS:

1. A bexiga neurogénica acompanha lesdes do sistema nervoso central como traumas, doencas
degenerativas, doencas inflamatérias e acidentes vasculares cerebrais. A funcdo da bexiga
urinaria esta sob o controle do cérebro. Quando um paciente apresenta uma lesdo na medula,
por exemplo, num acidente de carro, acidente durante mergulho ou acidente com arma de fogo
e etc., a comunicagéo entre o cérebro e a bexiga urindria fica comprometida. Isso pode fazer
com que a bexiga contraia mais vezes que o necessério de forma involuntaria. A consequéncia
disso € o aumento da pressao dentro da bexiga que com o tempo levara a um dano nos rins e

dificuldade de manter a continéncia urinaria. O objetivo desta pesquisa é avaliar duas formas
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distintas de tratar a bexiga neurogénica: uso de medicacao via oral (oxibutinina) e aplicacao de
toxina botulinica tipo A diretamente no musculo da bexiga.
. Para inclus@o na pesquisa vocé serd submetido a uma consulta clinica detalhada, a exames de
laboratério, ultrassonografia das vias urinarias, uretrocistografia e ao estudo urodinamico.
Durante a avaliagao urodindmica serd necessdria a passagem de uma sonda na bexiga e outra
no reto para a realizagado do exame. O exame € bem tolerado, mas pode causar dor na uretra e
uma piora dos sintomas nas horas que seguem a realizagdo do mesmo. Raramente os
pacientes apresentam infeccdo urinaria. No decorrer do estudo, serdo realizadas novas
avaliagdes urodindmicas um més, 3 meses e 6 meses apos inicio do tratamento.
. Apds essa avaliagao inicial vocé sera randomizado (sorteado) para compor o Grupo | ou Grupo
Il do estudo e preenchera trés questionarios. Serd necessario o preenchimento dos mesmos em
todas as visitas de avaliagéo.
. Os pacientes do Grupo | receberdo medicagédo (oxibutinina) a ser usada por via oral, um
comprimido a cada 8 horas. O uso dessa medicacao pode levar ao surgimento de boca seca,
obstipagao intestinal e borramento visual. S4o esses os efeitos colaterais mais frequentemente
relatados.
. Os pacientes do Grupo Il serdo submetidos a aplicagdo de toxina botulinica tipo A diretamente
no musculo da bexiga. O procedimento sera realizado no centro cirdrgico por meio de
cistoscopia (introdugéo de um aparelho na bexiga através da uretra por onde passara a agulha
para a injecao da substancia). Durante o procedimento, vocé sera submetido a sedagao (uso de
medicagéo para dormir) por médico anestesiologista. Antes da data da aplicagao serd realizada
cultura de urina e antibiograma com objetivo de se identificar a bactéria que coloniza a bexiga.
Sera iniciado antibiético 3 dias antes do procedimento e mantido por 3 dias apés. Geralmente a
aplicagdo é um procedimento minimamente invasivo, mas praticamente todos os pacientes
apresentam hematdria (sangue na urina) principalmente nas primeiras 24 horas. Embora muito
raros, efeitos colaterais sao relatados como fraqueza muscular devido a disseminagao da droga
pelo corpo. O efeito é passageiro na maioria das vezes.
. Tratamento alternativo pode-se citar a ampliacdo da bexiga com utilizacao de parte de intestino.
Porém, o procedimento cirirgico em si é de grande porte, necessita de permanéncia no hospital
por um periodo prolongado e riscos de desenvolver efeitos adversos como perfuracdo da
bexiga ampliada, distirbios metabdlicos importantes devido a absor¢do de substancias
prejudiciais a saude presentes na urina que serdo absorvidas pela parede da bexiga ampliada,
infeccbes urinarias de repeticdo e ndao muito raro de dificil tratamento, formacdo de pedras
dentro bexiga e a possibilidade de desenvolvimento de tumores em longo prazo.

O unico beneficio direto que vocé obtera pela sua participagdo na pesquisa € a realizagao
do procedimento sem qualquer 6nus para vocé e sua familia bem como todo seu

acompanhamento médico ao longo do estudo e apds o seu encerramento.
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8. Vocé tem assegurado o direito de resposta e esclarecimento a quaisquer dividas e/ou
perguntas sobre a pesquisa.

9. Vocé tem a liberdade de deixar a pesquisa a qualquer momento, mesmo que tenha
consentido inicialmente em participar da mesma, sem prejuizo para si préprio.

10.  Vocé tem garantia de privacidade, sigilo e anonimato pela sua participagdo no estudo. Os
resultados obtidos serdo utilizados com a Unica e exclusiva finalidade de divulgagao cientifica.

11. A instituicao dispde de condigdes de oferecer tratamento médico em caso de algum dano

relativo a pesquisa causado durante o andamento da mesma.

Eu, , ap6és

esclarecimento detalhado sobre a pesquisa concordo em participar da mesma tendo assegurado
todos os meus direitos.

Goiania - GO, / /

Prof. Dr. Carlos Arturo Levi D'Ancona
Orientador da pesquisa

Dr. Ruiter Silva Ferreira
Po6s Graduando FCM / UNICAMP
Pesquisador Responsavel

CONTATOS:

Prof. Dr. Carlos Arturo Levi D'Ancona (19) 3521 7481
Comisséao de Etica em Pesquisa FCM/UNICAMP (19) 3521 8846
Dr. Ruiter Silva Ferreira (62) 3232 3000
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8.2. Anexo 2. Questionario QUALIVEEN

Como responder o questionario:

As seguintes questdes sao sobre os problemas de bexiga que vocé possa ter e como
vocé lida com eles.

Por favor, preencha este questionario em um lugar calmo e preferencialmente por vocé
mesmo. Leve o tempo que precisar. Nao ha respostas certas ou erradas. Se vocé nao
tem certeza de como responder a questao, escolha a resposta que melhor se aplica a
vocé. Por favor, observe que suas respostas ficardao estritamente confidenciais.

Quando responder as questdes, pense em como vocé urina atualmente.

Obrigado por sua participacao.

» Antes de preencher este questionario, por favor, escreva a data de hoje:

AS INFORMAGOES CONTIDAS NESTE QUESTIONARIO SAO CONFIDENCIAIS
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Sobre seus problemas de bexiga e como vocé urina atualmente: o que
incomoda vocé

Por favor, responda todas as questoes marcando a alternativa apropriada.

Vocé fica incomodado (a):

De maneira Levemente Moderada- Muito Extrema- Nao se

alguma mente mente aplica *
. Pela perda de urina durante o O, 0, O, O, 0O, O,
dia?
. Pela perda de urina durante a O, 0, 0, O, 0O, O,
noite?
. Por ter que usar absorventesou [, 0O, 0, O, 0O, O,

forros / coletor externo?
. Por precisar de um horéario O, 0, 0, O, 0O, O,
programado para urinar durante

suas atividades?

. Pelo tempo gasto para urinar? O, 0, 0, O, O, O,
. Porque seu sono é perturbado? O, 0, 0, O, 0,
. Quando Viaja? DQ D| Dz D'; D4 Do
. Por problemas de higiene pessoal [, 0, 0, O, 0,

quando esta fora de casa?

De maneira Levemente Moderada- Muito Extremamente
Em geral: alguma mente
Seus problemas de bexiga complicam sua vida? o Oy 0. O O,

* ASSINALE “NAO SE APLICA” SE ESSA NAO FOR UMA SITUAGAO PRESENTE EM SUA
VIDA
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Por favor, responda todas as questées marcando a alternativa apropriada.

10.

11.
12.

13.

Sobre seus problemas da bexiga e como vocé urina atualmente:

O que vocé é impedido ou forcado a fazer

Nunca Raramente De tempo

Vocé pode sair de casa sem planejar nada O O
antecipadamente?
As vezes vocé desiste de sair de casa? Oo Oy

Vocé é mais dependente de outras pessoas por o Oy
causa dos seus problemas da bexiga?
A sua vida é regulada por seus problemasda o Oy

bexiga?

Vocé tem que:

14.
15.

16.

17.

Nunca
Planejar tudo? Oo
Pensar em levar uma troca de roupa e/ou Oo
absorventes / coletor externo?
Usar absorventes / coletor externo como Co

precaugio?
Tomar cuidado com a quantidade de liquido que o

vocé bebe?

em tempo

O Oy

0O Os

0. Os

O Os
Raramente De tempo

em tempo mente

] Oz O3
|:|1 |:|2 D3
Oy 0. Os
D1 Dz DS

Frequente

Frequentemente Sempre

Sempre

Os
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Sobre seus problemas da bexiga e como vocé urina atualmente: o que
preocupa vocé

Por favor, responda todas as questoes marcando a alternativa apropriada.

Vocé se preocupa com:

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Cheiro de urina?

Ter infecgdes urinarias?

A piora dos seus problemas da
bexiga?

Incomodar a(o) sua (seu)
companheira(o) a noite?
Perda de urina durante a
relagao sexual?

Efeitos colaterais provocados
pelos medicamentos que vocé
tem que tomar?

Problemas de pele causados
pela perda de urina?
Problemas financeiros por
causa dos gastos devido aos

seus problemas da bexiga?

De maneira

Oo
Oo
o

o

o

alguma

Levemente

Oy
(I
O

O

O

Moderada-

mente

(P
(P
O,

(P

.

Muito

s
s
Os

s

Os

Extremamente

4
4
O4

4

04

Nao se

aplica*

* ASSINALE “NAO SE APLICA” SE ESSA NAO FOR UMA SITUAGAO PRESENTE EM SUA
VIDA
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Sobre seus problemas da bexiga e como vocé urina atualmente: o que vocé
sente

Por favor, responda todas as questoes marcando a alternativa apropriada.

De maneira Levemente Moderada- Muito Extremamente

alguma mente

26. Vocé sente vergonha por causa de seus 0o Oy O, O; 0O
problemas da bexiga?

27. Vocé sente perda de auto-estima por causa o Oy 0. Os O
de seus problemas da bexiga?

28. Vocé tem que esconder seus problemasda o Oy O, O; O
bexiga?

29. Vocé se preocupa com as reagdes das O O Os O, O
outras pessoas se tiver que ficar muito
tempo no banheiro?

30. Vocé se sente preocupado por causa de O O Os Os O
seus problemas da bexiga?
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As questoes a seguir sao sobre como vocé se sente de maneira geral

Por favor, responda todas as questoes marcando a alternativa apropriada.

Como voceé se sente:

Muito ruim  Um pouco Nembem  Umpouco  Muito bem
ruim nemruim  bem

31. Sobre a atitude das pessoas em relagdo avocé eda [O- O Oo O+ O«
maneira como olham vocé por causa de sua situagao /
deficiéncia?
32. Sobre o0 seu &nimo / estado de espirito? 0. O Oo O+ O«
33. Sobre seu relacionamento com outras pessoas? 0. O Oo O+ O«
34. Sobre sua capacidade (ou dificuldade) com as O- O 0o O+ O
atividades diarias em casa (servigo doméstico,
manutenc&o,...) ou fora de casa?
35. Sobre quanto tempo vocé precisa para fazer as 0. O Oo O+ O«
coisas em geral?
36. Sobre sua vida sexual? O- O 0o O+ O
37. Sobre sua capacidade (ou dificuldade) para relaxar? O O Oo O+ O+
38. Sobre sua capacidade (ou dificuldade) de se O- O 0o O+ O
locomover fora de casa?
39. Sobre todos os gastos envolvidos, devido a sua O- O Oo O+ O+
condigéo fisica?
40. Sobre como vocé urina? O- O 0o O+ O

Vocé respondeu esse questionario sozinho?

(P sim

(i P) néo
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Abstract

Purpose: To compare the effects of oxybutynin and onabotulinumtoxinA on the
urodynamic parameters and quality of life in patients with neurogenic detrusor overactivity.
Materials and Methods: Sixty-eight adult patients with a spinal cord injury and detrusor
overactivity were randomized into two groups. Patients in group 1 (n = 34) were treated
with 5 mg of oxybutynin orally 3 times daily, and patients in group 2 (n = 34) received 300
units of OnabotulinumtoxinA. The endpoints were the number of episodes of urinary
incontinence, maximum cystometric capacity, maximum detrusor pressure and bladder
compliance at the beginning and the end of the study, and quality of life using the
Qualiveen questionnaire. The evaluations were performed before randomization and at 4
and 24 weeks after treatment initiation.

Results: A significant decrease in the number of episodes of urinary incontinence was
observed in both of the groups. There was a significant improvement in all urodynamic
parameters in the onabotulinumtoxinA group as compared to the oxybutynin group. The
same was observed for the quality of life scores assessed by the Qualiveen questionnaire.
One patient complained of dry mouth and dropped out of group 1. Six patients did not
complete the study in onabotulinumtoxinA group (two patients due to incomplete follow-up
and four patients due to protocol violation). No systemic adverse events of
OnabotulinumtoxinA were reported.

Conclusions: A comparison of the two medications showed a significantly improved

response with onabotulinumtoxinA in comparison to oxybutynin.
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Introduction

Spinal cord injury is often associated with neurogenic detrusor overactivity (NDO).
The major treatment goal for these patients is the preservation of renal function.' Patients
with neurogenic bladder dysfunction frequently struggle with urinary incontinence that may
severely affect their quality of life (QoL).

Oral antimuscarinic agents have been widely used as a first-line treatment option for
NDO. However, this class of medications is ineffective in some patients and may also cause
adverse effects (AEs), such as dry mouth, constipation or blurred vision.?

Intradetrusor injections of botulinum toxin A (BTX-A) have been used as a second-
line option for patients who cannot tolerate antimuscarinics or do not respond adequately to
antimuscarinic agents. The effects of BTX-A on the neuromuscular junction have been
extensively described and consist of an inhibition of acetylcholine release that results in
muscle relaxation.” There is also evidence that BTX-A inhibits other neurotransmitters,
such as adenosine triphosphate, and neuropeptides, such as substance P.° BTX-A has also
been suggested to play a role in regulating the expression of purinergic receptors and
capsaicin in the afferent neurons of the bladder wall.”

The first report of a direct BTX-A injection into the detrusor muscle was published
in 2000 by Schurch et al.,* who studied patients with detrusor overactivity (DO) secondary
to spinal cord injury (SCI). Since this study, BTX-A has been proven effective in
improving urodynamic parameters, such as maximum cystometric capacity (MCC),
maximum detrusor pressure (Pdetyax), and bladder compliance, in addition to QoL.5
Recently, Wu et al. ° reported that the cost-benefit ratio of BTX-A treatment was superior

to that of antimuscarinics drugs for refractory urge urinary incontinence. In addition, BTX-
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A has been associated with a significant reduction in the cost of medications for urinary
tract infections (UTIs).10

To date, there have been no prospective, randomized trials comparing
antimuscarinics and intradetrusor BTX-A injections for the treatment of NDO. The purpose
of this study was to compare the effects of oral oxybutynin and intradetrusor injections of

onabotulinumtoxinA on urodynamic parameters and QoL in patients with NDO.

Materials and Methods

This prospective, randomized, controlled clinical trial was performed in two centers
from January 2009 to November 2010. The project was approved by the Research Ethical
Committee, and each patient read and signed the informed consent forms before study
enrollment.

A total of 68 patients with SCI and NDO were recruited for this study. The
inclusion criteria age over 18 years, SCI for at least 12 months duration, and undergoing
regular CISC. Exclusion criteria included pregnancy, a desire to become pregnant during
the study period, breastfeeding, the use of anticoagulants or a report of a blood coagulation
disorder, a neuromuscular transmission disorder, the use of any intravesical pharmacologic
agents, or any previous use of BTX-A. All patients discontinued any antimuscarinic
medications 7 days before the baseline evaluation.

All 68 patients were clinically evaluated according to the neurologic scale
developed by the American Spinal Injury Association (ASIA).'" A laboratory evaluation
included serum urea and creatinine measurements, urinalysis, and urine culture with

antimicrobial susceptibility testing and imaging, if indicated.
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Urinary continence was defined as an absence of urinary incontinence in the
intervals between CISCs.' Patients were asked to keep a 3-day bladder diary, reporting the
frequency and hours of CISC and the incontinent episodes between catheterizations.

All patients completed the Qualiveen questionnaire.'?

The urodynamic study was performed according to the recommendations set forth
by the International Continence Society.'® The urodynamic parameters were defined
according to the Standardisation Sub-committee of the International Continence Society
report.'*

The bladder diary, urodynamic parameters and QoL evaluations were performed at
the beginning of the study and repeated at weeks 4 and 24. The patients reported any
applicable AEs at the time of the follow-up visits.

The patients were prospectively randomized to receive 5 mg of immediate-release
oxybutynin orally 3 times daily (group 1) or intradetrusor injections of 300 U
onabotulinumtoxinA (group 2). The randomization was conducted using opaque, sealed
envelopes that were sequentially numbered.

The primary study endpoint was the variation mean in the number of episodes of
urinary incontinence per 24 hours, maximum cystometric capacity, maximum detrusor
pressure and bladder compliance at the beginning and end (24 weeks) of the study. The
secondary objective was QoL as measured by the Qualiveen questionnaire.'*

The patients were administered antibiotics for 7 days based on the results of the
urine culture. Injections were performed on the third day of the antibiotic course in a

surgical setting, and the patient was sedated with 2 mg/kg of intravenous propofol. Three

hundred units of onabotulinumtoxinA (Allergan, Westport, Ireland) were injected, as
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previously described by Schurch et al.® The authors chose 300 U because the majority of

studies have used this amount of BTX-A.

Statistical analysis

This study was planned with an error of 4% and a power of 80%. The x* test and
Fisher’s exact test were used to compare the categorical variables between the two groups.
For the baseline evaluation, the Mann-Whitney test was used to compare the continuous
variables between the two groups because the distribution was not normal. The Wilcoxon
test was used to compare any intragroup variations in the numeric variables between the
evaluations conducted at baseline and at the end of the study. We used the Mann-Whitney
test to compare the differences in the numeric variables between the baseline and final
evaluations in the two groups. The significance level adopted for the statistical tests was
5%. We employed SAS version 9.1.3 statistical software for Windows (SAS Institute, Cary,

NC, USA) for all analyses.

Results

Seven patients did not complete the study. The flowchart is presented in Fig. 1. Of
the 61 patients who completed the study, 49 (80.3%) were male. The demographic data of
these patients are summarized in Table 1. No statistically significant demographic
differences were found between the two groups.

All parameters assessed at baseline are listed in Table 2. The analyses show no

statistical differences between the groups.
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As shown in Table 3, the oxybutynin treatment resulted in a significant increase in
MCC and in bladder compliance and a reduction in Pdet,,,x and in the number of episodes
of incontinence per 24 hours. There was also a significant improvement in QoL.

The onabotulinumtoxinA treatment resulted in a significant increase in MCC and
bladder compliance as well as a reduction of Pdetmax and in the number of incontinence
episodes per 24 hours. The QoL score analysis showed that BTX-A had a strongly positive
effect on QoL, as shown in Table 4.

Table 5 outlines any significant differences between groups 1 and 2 in all
parameters assessed. The effects of onabotulinumtoxinA were found to be superior to those
of oxybutynin.

Four patients in group 2 (14%) had no changes in their urodynamic parameters or
QoL scores. Furthermore, one of these patients suffered a reduction in bladder compliance.
Macroscopic hematuria was present during the first 24 hours in eight patients (28%) treated
with BTX-A. No systemic AEs were reported in group 2. The AE most commonly reported
(72% of the patients in group 1) was dry mouth, and 1 patient dropped out of the study

because this adverse effect was not tolerable.

Discussion

Immediate-release oxybutynin was chosen because several controlled studies have
shown it to be effective in controlling DO," and this medication is provided by the public
healthcare system. Twenty-four weeks was sufficient time to observe the complete effects
of the antimuscarinic medication and onabotulinumtoxinA.

In the literature, there is currently no prospective, randomized, controlled clinical

trial comparing the effects of orally administered oxybutynin and intradetrusor injections of
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BTX-A in patients with NDO. Stohrer et al. '® reported a study examining 15 mg/day of
oxybutynin over a 3-week period in 131 patients with a diagnosis of NDO, 122 of whom
had SCI. Similar to the present study, the investigators reported a significant increase in
MCC and a reduction in Pdet,,«. The investigators also saw a significant increase in
bladder compliance, and the number of episodes of urinary incontinence per 24 hours
decreased significantly.

Treatment with oxybutynin has provided significant improvements in QoL. Homma
etal.'’ reported that, although oxybutynin was associated with a higher rate of side effects
than tolterodine, it was superior to placebo in improving QoL. In the present study, 1 of the

1. 8 also

34 patients treated with oxybutynin was unable to tolerate the AEs. Yarker et a
reported a discontinuation rate of 25% because of the side effects from orally administered,
immediate-release oxybutynin.

Patients in the onabotulinumtoxinA-treated group also demonstrated a significant
improvement in all urodynamic parameters evaluated. Similar to the findings of the present
study, Reitz et al.” reported a significant increase in mean MCC and bladder compliance
after 12 weeks as well as a significant decrease in Pdetp,y.

In the present study, we observed a significant reduction in the number of episodes
of urinary incontinence per 24 hours in the onabotulinumtoxinA-treated group. Similar
results were reported by Giannantoni et al.,”® who treated 17 SCI patients with Botox and
followed their progress for more than 6 years. This study demonstrated a significant
reduction in the mean number of episodes of incontinence per day at the 1-year follow-up.

OnabotulinumtoxinA treatment resulted in a significant increase in the QoL of

patients. Schurch et al.*! reported an improved QoL in 59 patients allocated to three groups

and treated with either 300 U of BTX-A, 200 U of onabotulinumtoxinA, or a placebo and
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followed for 24 weeks. This study demonstrated a significant improvement in the QoL
scores of the onabotulinumtoxinA -treated patients, as compared to the placebo group.

An analysis of the mean differences between the two groups in the urinary
parameters from baseline to 24 weeks demonstrated that onabotulinumtoxinA injections
were superior to oxybutynin with regard to all parameters analyzed. The improved
urodynamic parameters resulted in a positive effect on QoL. According to Pannek et al.,”
treatment regimens that result in improved urodynamic outcome and urinary continence are
associated with an improvement in QoL. It is our belief that another factor that contributed
to the improved QoL in the present study was the superior tolerability profile of
onabotulinumtoxinA because no AEs were reported in this group.

The urinary continence rates were significantly higher in the onabotulinumtoxinA -
treated group (60%) as compared to the oxybutynin-treated group (6%). Karsenty et al.’
reported a urinary continence rate ranging from 40% to 80%.

Dry mouth was the most common AE reported by patients treated with oxybutynin
(72%), with an incidence of 17% to 97% in patients receiving immediate-release oral
oxybutynin.23 Mild macroscopic hematuria during the first 24 hours after the injection was
found in eight patients (28%) who received onabotulinumtoxinA treatments. Karsenty et
al.’ reported an incidence of mild hematuria of 2-21%.

No systemic AEs following the onabotulinumtoxinA treatment were observed in the
present study. Our injection technique was the same as that described by Schurch et al.®
Karsenty et al.” stated that muscular weakness may be related to factors such as the BTX-A
dose, the interval between the injections, or the injection technique, including the
consequence of detrusor perforation during the injection and the diffusion of the drug into

neighboring structures. In four patients treated with onabotulinumtoxinA (14%), no
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changes were found in the urodynamic parameters or QoL scores, and one patient presented
with a reduction in bladder compliance. Reitz et al."” identified 9 patients out of 200 (4.5%)
who failed to respond to onabotulinumtoxinA treatment and experienced no clinical or
urodynamic benefits. The reasons for a lack of response in these patients could not be
determined. However, the possibility of an error during the dilution or injection of BTX-A
could not be excluded. According to Compérat et al.,”* BTX-A injections did not lead to
any increased fibrotic activity inside the bladder wall.

From an economic point of view, Wu et al.’ reported that the cost—benefit ratio for
BTX-A for the treatment of refractory urge urinary incontinence was superior to that of
antimuscarinic drugs. In addition, Wefer et al.'’ recently reported that BTX-A treatment
provided a significantly reduced morbidity with NDO and a reduced cost associated with
medications for UTIs and devices for incontinence.

This study has some limitations. First, we know that immediate-release oxybutynin
is associated with the highest rates of AEs of all antimuscarinics. Comparing the AEs
between the groups and our data could have introduced bias. However, immediate-release
oxybutynin is the only medication available for treating NDO in the local public healthcare

system. Second, we compared two different modalities for treating NDO.

Conclusions

By comparing both objective (urodynamic study) and subjective (QoL
questionnaire) data, onabotulinumtoxinA was found to be more effective than oxybutynin
in decrease the number of episodes of urinary incontinence and maximum detrusor

pressure, increase maximum cystometric capacity as well as improve quality of life.
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Table 1 — Demographic data

Group 1 Group2 p value

Oxybutynin OnabotulinumtoxinA

(n=33) (n=28)
Gender, male/female 26/7 23/5

0.743*

Age in years, mean + SD 31+8 33+11 0.839%**
(range) (22-52) (19-61)
Time of injury, mean mo + SD 25+10 23 +8 0.533%*
(range) (12-61) (12-47)
Neurological level 0.956%**
T1-T6 23 21
T7-T12 9
L1 1 0
ASIA scores 1.000%*%*
A 20 16
B 11 10
C 2 2
D 0 0

SD = standard deviation; ASIA = American Spinal Injury Association; mo = months

* o test
** Mann-Whitney test

*** Fisher’s exact test
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Table 2 — Baseline comparison of groups 1 and 2

Parameters Group 1 Group 2 p value*
Oxybutynin OnabotulinumtoxinA
(n=33) (n =28)
mean + SD mean + SD
(range) (range)
Number of incontinence 8 + 1 T£1 0773
episodes per 24 hours  (5.1()) (6-9) '
167 + 36 172 £33
MCC, ml 0.601
(87-210) (115-225)
79 £21 79 £21
Pdet,,.x, cm H,O 0.884
(43-121) (36-114)
Bladder compliance, 14+4 15+3 0.793
ml/cm H,O (6-21) (6-20) '
. 3.24 £0.39 3.38 £0.39
Qualiveen, SIUP 0.111
(2.44 - 4.00) (2.45 - 4.00)
-1.03 £ 0.60 -1.28 £0.45
0.052
Qualiveen, QoL index (-2.00 —-0.11) (-2.00 - -0.33)

SD = standard deviation; MCC = maximum cystometric capacity; Pdety,x = maximum

detrusor pressure; QoL = quality of life; SIUP = specific impact of urinary problems.

* Mann-Whitney test
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Table 3 — Comparison of number of episodes of incontinence per 24 hours, urodynamic

parameters, and QOL scores in oxybutynin-group at baseline and after 24 weeks

Baseline, mean + SD 24 wk, mean + SD p
Parameters
(range) (range) value*
No. Incontinence 8+1 542
<0.001
episodes / 24 hours (5-10) (1-10)
MCC, ml 167 + 36 293 + 69
<0.001
(87-210) (121-410)
Pdet.x, cmH,O 79 +21 58 +19
<0.001
(43-121) (29-110)
Bladder compliance, 14+ 4 1 + 4
<0.001
ml/cmH,0 (6-21) (13-31)
) 3.24 +0.39 2.98 +0.49
Qualiveen, SIUP <0.001
(2.44 - 4.00) (2.00 - 4.00)
Qualiveen, QoL index -1.03 £ 0.60 -0.91 £0.64
<0.001
(-2.00--0.11) (-2.00-0.13)

SD = standard deviation; MCC = maximum cystometric capacity; Pdetm,x = maximum
detrusor pressure; QoL = quality of life; SIUP = Specific Impact of Urinary Problems;

* Wilcoxon test
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Table 4 — Comparison of the number of incontinence episodes per 24 hours, urodynamic

parameters, and QoL scores in onabotulinumtoxinA-group at baseline and after 24 weeks

Baseline, mean + SD 24 wk, mean + SD

Parameters p value*
(range) (range)
Number of incontinence 7 4 | 1+3
<0.001
episodes per 24 hours (6-9) (O-11)
MCC, ml 172 £33 461 £ 139
<0.001
(115-225) (130-600)
Pdetax, cm H,O 79 +21 30 +27
<0.001
(36-114) (5-105)
Bladder compliance, 15+3 40 + 24
<0.001
ml/cm H,O (6-20) (13-120)
Qualiveen, SIUP 3.38 £0.39 1.90+0.71 <0.001
(2.45 - 4.00) (1.15 - 4.00)
Qualiveen, QoL index g 4 .45 10.65 +0.49
<0.001
(-2.00 —-0.33) (-1.56-0.11)

SD = standard deviation; MCC = maximum cystometric capacity; Pdety,x = maximum
detrusor pressure; QoL = quality of life; SIUP = specific impact of urinary problems;

* Wilcoxon test
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Table 5 — Mean differences between the two groups at 24 week in number of episodes of

incontinence per 24 hours, urodynamic parameters, and QoL scores

Parameters Oxybutynin OnabotulinumtoxinA p
mean = SD mean = SD value*
Number of incontinence episodes per  -2.34 + 1.89 -7.55+£3.52 <0.001
24 hours
MCC, ml 126.24 £ 62.22 289.25 £ 134.52 <0.001
Pdetyax, cmH,O -21.09 £ 19.95 -48.75 £29.34 <0.001
Bladder compliance, ml/cmH,0O 6.85+5.13 25.82 +24.00 0.006
Qualiveen, SIUP -0.26 £0.33 -1.48 £0.70 <0.001
Qualiveen, QoL index 0.12+0.26 0.63+0.45 <0.001

SD = standard deviation; MCC = maximum cystometric capacity; Pdet

T = maximum

detrusor pressure; QoL = quality of life; SIUP = Specific Impact of Urinary Problems;

* Mann-Whitney test
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