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RESUMO



A resiniferatoxina € um potente agonista dos receptores vanildides, encontrados
nas fibras sensoriais do tipo C, com propriedades de dessensibilizacdo a baixas
doses. Acredita-se que parte dos mecanismos envolvidos na instabilidade detrusora
esteja relacionada a essas fibras nervosas e, portanto, os sintomas irritativos
decorrentes desta alteracdo poderiam ser controlados pela instilacdo intravesical de
resiniferatoxina. O objetivo deste trabalho € verificar a eficidcia da aplicacdo desta
nova substdncia, no que se refere aos sintomas clinicos, e pesquisar as alteracdes
urodindmicas que possam ocorrer. Participaram do estudo 30 mulheres com idade
mediana de 56 anos (intervalo entre 24 e 88 anos) com diagnodstico de instabilidade
detrusora ha mais de seis meses, cuja cistometria evidenciasse contracdes
involuntdrias do detrusor e histéria de uso de anticolinérgicos durante pelo menos
40 dias, com nenhuma resposta ou efeitos colaterais intolerdveis. Uma soluc¢do de
50nM de resiniferatoxina foi preparada imediatamente antes de cada instilagdo
para aplicacdo intravesical. Todas as pacientes foram questionadas quanto aos
sintomas urindrios, tanto antes como ap6s 30 dias da aplicacdo da resiniferatoxina.
A cistometria foi também realizada antes da instilacdo e 30 dias apds. Os
parametros cistométricos avaliados foram a capacidade cistométrica maxima, a
amplitude médxima das contracdes involuntdrias e a presenca de urgéncia ou perdas
urindrias durante estas contracdes. Houve melhora clinica em 30% das pacientes
com urgéncia e 33% das pacientes com urge-incontinéncia. A média da capacidade
cistométrica maxima antes da aplicacdo foi de 303.9478.9 e apo6s foi de 341+84.6,
ndo havendo diferenca estatisticamente significativa. A média da amplitude
maxima das contracdes diminuiu significativamente de 47.86+£29.64 para
38.72+£30.77 (p<0.05). A resiniferatoxina, na concentra¢do de 50 nM, mostrou ser
uma substincia tutil no tratamento da instabilidade detrusora em uma porcentagem
pequena de pacientes submetidas a instilacdo intravesical, no que se refere a
melhora clinica. No entanto, diminuiu significativamente a amplitude maxima das
contracdes involuntédrias. Apresentou boa tolerabilidade e seguranca, propiciando

novas perspectivas para estudos em que doses maiores sejam empregadas.
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Resiniferatoxin is a potent vanilloid receptor agonist found in type C sensorial
fibers and has low dosage desensitization properties. Part of the mechanism
involved in detrusor instability is believed to be related to these nerve fibers and
therefore, the irritant symptoms resulting from this alteration may be controlled by
intravesical resiniferatoxin instillation. The purpose of this study was to verify the
efficacy of this new substance regarding clinical symptoms and the urodynamic
alterations that may occur. This study was conducted on 30 women median age
was 56 (ranging from 24 to 88), diagnostics of detrusor instability for over six
months and a history of anticholinergic utilization for at least 40 days with no
response or intolerable collateral effects. A 50nM resiniferatoxin solution was
prepared just before each intravesical instillation. All the patients were questioned
about urinary symptoms before the application of resiniferatoxin and again 30 days
after application. Cystometry was also performed before instillation and again 30
days later. The cystometric parameters assessed were maximum cystometric
capacity, maximum amplitude of involuntary contractions and the presence of
urgency or urinary leakage during these contractions. A clinical improvement was
observed in 30% of the patients with urgency and in 33% of the patients with urge-
incontinence. The mean maximum cystometric capacity before instillation was
303.9£78.9 and after instillation was 341+84.6, presenting no significant statistical
difference. The mean maximum amplitude of the contractions diminished
significantly from 47.86+29.64 to 38.72+£30.77 (p<0.05). Resiniferatoxin proved to
be useful in the treatment of detrusor instability in a small percentage of patients in
relation to clinical improvement after intravesical instillation. Nevertheless, it
brought about a significant reduction in the maximum amplitude of the involuntary

contractions.

Abstract
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1.1. RESINIFERATOXINA: ORIGEM, APLICACOES E PROPRIEDADES
QUIMICAS

Estudos eletrofisiologicos em gatos e ratos mostraram a presenca de dois
caminhos reflexos que controlam a mic¢do: o supraespinhal e o espinhal. Pequenas
fibras aferentes mielinizadas (Ad) passam por um centro na ponte e formam uma
alca aferente de reflexo miccional (espinobulboespinhal). Em adi¢do a este reflexo
dominante, outro foi detectado em animais normais, o qual consiste de longa
resposta latente mediado por fibras C (DE GROAT, KAWATANI, HISAMITSU,
1990). Em animais com transec¢do da medula, esta via de mic¢do consiste
principalmente de fibras C ndo mielinizadas responsdveis pelo arco reflexo (Figura
1). Estas fibras estdo presentes na bexiga em diversas espécies de animais (MAGGI,

MELI, 1998).

Centro Pontino | —p»

Centro Sacral L—=

\
\
Fibra \
aferente Fibra 7/
AS C

Figura 1: Inervacio aferente normal (fibra Ad) e na transec¢do medular (fibra C)
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Este trabalho abre caminho para aplicacdo clinica das drogas designadas
para alterar a func¢do das fibras aferentes do tipo C, entdo abolindo este arco reflexo
espinhal. Uma destas substdncias € a capsaicina, um ingrediente ativo da pimenta
do reino. Antes do seu uso culindrio, os Incas a usavam com fins medicinais em
uma solu¢do tépica para diminuir a dor de dente. Os Incas também queimavam
pimenta do reino e a usavam para combater os Espanhdis, conseguindo cegd-los
temporariamente. Nos dias atuais existem ‘“sprays” contendo capsaicina que sao
usados para defesa pessoal. Outra substancia € a resiniferatoxina, ingrediente ativo
do euphorbium que € o latex do cacto Euphorbia resinifera. A planta € nativa das
montanhas do Marrocos, onde € usada para amolecer couro e como p6 de espirro,
também empregado em defesa pessoal. Em 1975, a resiniferatoxina foi isolada e em
1989 foi reconhecida como um ultrapotente andlogo da capsaicina. Quimicamente,
a resiniferatoxina ¢ um éster forbol (APPENDINO, SZALLASI, 1997), pertencente
ao grupo homovanil (um elemento estrutural importante para atividade bioldgica).

Os compostos pertencentes a este grupo sdo melhor chamados de vanildides.

Foi observado que a administracdo sistémica de capsaicina bloqueia o
reflexo da mic¢do em gatos com medula seccionada, por inicialmente estimular as
fibras C e posteriormente dessensibilizd-las (HOLZER, 1998). O uso desta
substincia parece ser seguro, mas a dor associada a administracdo intravesical

limita suas indicagdes.

A resiniferatoxina € 100 a 10000 vezes mais potente que a capsaicina e,
por isso, seus efeitos colaterais sdo menores. As correntes de despolarizacao
nervosa induzidas pela capsaicina sdo rdpidas no inicio e breves na duracdo. Com a
resiniferatoxina, a indugdo destas correntes € lenta, no entanto, com uma duracao
mais prolongada. Isto ocorre porque a resiniferatoxina tem peso molecular maior
do que a capsaicina e é mais lipofilica, o que torna a sua penetracdo na mucosa
vesical muito mais lenta. A capsaicina se liga aos receptores rapidamente, o que faz
abrir os canais ligados a estes receptores quase que simultaneamente; ao passo que

a resiniferatoxina ocupa os receptores gradualmente. Diferentes subclasses de

receptores vanildides talvez reconhecam a resiniferatoxina e a capsaicina, mas ha
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evidéncia de apenas um unico receptor vanildide denominado VR1 (CATERINA et
al., 1999). A resiniferatoxina em solucdo alcodlica parece ser segura para a
aplicacdo topica intravesical e ndo modifica a morfologia da mucosa vesical, como a
quantidade de gligosaminoglicanos. Um acompanhamento maior destes pacientes,

entretanto, é necessdrio para investigar seus efeitos colaterais (CRUZ et al, 1997).

1.2. MECANISMO DE ACAO DA RESINIFERATOXINA

Em gatos normais, o reflexo miccional normal é iniciado por uma fibra
mielinizada do tipo Ad (fibra aferente) que se conecta ao tronco cerebral rostral e a
uma drea usualmente conhecida como centro pontino da mic¢do, responsdvel pela
coordenacdo entre as contragdes vesicais e o relaxamento do esfincter externo. A
estimulacdo elétrica das fibras aferentes ndo mielinizadas do tipo C produz poucas
contracdes vesicais, ndo coordenadas com o relaxamento do esfincter externo (de
GROAT, 1997). A exata taxa de fibras C que medeiam o reflexo da mic¢do em gatos
normais € incerto. Entretanto, em animais com lesdo medular, o reflexo das fibras
C fica facilitado e o reflexo mediado por fibras Ad é completamente abolido (DE

GROAT, 1997).

A capsaicina e a resiniferatoxina, ao se ligarem a receptores VRI das
fibras C, disparam um fluxo maci¢o de ions dentro do neurénio o que constitui a
base molecular dos eventos subseqiientes (BEVAN, DOCHERTY, 1993). A primeira
conseqiiéncia da ligacdo com os receptores vanildides é a excitagdo neuronal devido
a liberacdo de neuropeptideos como a substancia P (SP), peptideo gene-relacionado
a calcitonina (CGRP) e interleucina (IL). A liberacdo destes neuropeptideos gera
respostas nos vasos sangiiineos, mastocitos e linfocitos, levando a inflamacao
neurogénica e reacdes alérgicas de hipersensibilidade (SZALLASI, BLUMBERG,
1995), percebidas como sensac¢do de queimacdo e dor. Este fen6meno ocorre em
segundos e consiste em uma despolarizacdo e geracdo de um potencial de acdo.
Este estdagio inicial é agora admitido ser largamente dependente do influxo de sédio

(Na). A excitacdo neuronal € seguida por uma tempordria dessensibilizacdo,
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durante a qual a excitabilidade dos receptores sensoriais ao estimulo natural é
diminuida. A dessensibilizacio mostrou ser dependente dos fons Calcio (Ca). A
auséncia de cdlcio extracelular ou a presenca de bloqueadores de canais de cdlcio
impedindo seu influxo ndo leva a dessensibilizacdo (CATERINA et al., 1997;
BEVAN, DOCHERTY, 1993). O aumento do Ca intracelular bloqueia a condutancia
da voltagem sensivel ao cdlcio e, por ativar a enzima calcineurina, diminui alguns
neuropeptideos como SP e CGRP (BEVAN, DOCHERTY, 1993). Eventualmente, o
acimulo intracelular de Na e Ca pode desestruturar os caminhos metabdlicos
criticos e induzir mudancas osmoticas que podem causar destruicdo celular

irreversivel.

A dessensibilizacdo provocada pelos vaniléides oferece vantagens
adicionais sobre as drogas antimuscarinicas comumente usadas em doses
usualmente efetivas para o controle das cni. Os anticolinérgicos sdo efetivos no
controle das cni, porém, inibem a secrecdo salivar, a motilidade intestinal, assim
como bloqueiam a acomodacdo visual e causam taquicardia e hipotensdo
ortostdtica. Isto acontece porque os antagonistas dos receptores muscarinicos ndo
exibem seletividade para os receptores M3, subtipo que medeia a contracgdo
detrusora. Os anticolinérgicos também se ligam aos receptores M1 e M2 presentes
no organismo (ANDERSSON, 1997). Os antagonistas dos receptores muscarinicos,
independente de sua seletividade, inibem a contracdo do detrusor dependente da
acetilcolina, mas ndo previnem as contracdes nao-adrenérgicas nao-colinérgicas,
que podem ocorrer em alguns modelos animais (BURNSTOCK, 1986). Alguns
pacientes tornam-se refratdrios aos antagonistas dos receptores muscarinicos
devido ao aumento da densidade destes receptores (LEVIN er al, 1989).
Finalmente, deve ser lembrado que o bloqueio de estimulos sensoriais na bexiga,
obtido pela denervacdao do 6rgao (MARK, WEBSTER, 1996) ou sec¢cdo das raizes
dorsais sacrais (ZINNER, 1993), tem sido usado em pacientes com formas severas
de hiperreflexia e ID. Entretanto, algumas abordagens interrompem fibras vesicais
aferentes do tipo C e A9, com conseqiiente supressdo irreversivel da micgdo

voluntdria. Em contraste, a dessensibilizacdo vesical € menos agressiva, porque a
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afinidade dos vaniléides pelas fibras C apenas suprime o reflexo miccional iniciado

nestas fibras aferentes.

A dessensibilizacdo decresce a freqiiéncia urindria na maioria dos
pacientes com mic¢do espontanea e atenua a sensacdo de urgéncia (GEIRSSON,
FALL, SULLIVAN, 1995). Episédios de incontinéncia tornam-se raros em um
considerdvel nudmero de pacientes e a continéncia completa pode ser

transitoriamente alcancada (FOWLER et al., 1994).

Alguns pacientes com severa hiperreflexia, que esvaziam a bexiga com
cateterismo, tornaram-se secos durante os intervalos. Os melhores resultados
clinicos foram verificados em pacientes com lesdo incompleta da medula espinhal
causadas por trauma, doencgas infecciosas ou esclerose multipla. Nestes pacientes a

taxa de sucesso variou de 70% a 90 %.

Mesmo aceito que a capsaicina e resiniferatoxina se liguem aos
receptores vanildides dos nervos aferentes, a localizagdo exata destes nervos ndo foi
ainda estabelecida. SZALLASI et al. (1993), que estudaram a resiniferatoxina para
identificar sitios especificos de ligacdo, descobriram que a densidade dos receptores
vaniléides foi 1.7 vezes maior no colo do que na cipula vesical. Ressec¢do do nervo
pélvico resulta em um decréscimo substancial dos sitios de ligacdo da
resiniferatoxina, sugerindo que esses sitios estejam localizados principalmente nos
nervos terminais. A extensao de penetracdo da capsaicina e resiniferatoxina pelo
urotélio é desconhecida, mas € razodvel assumir que os nervos terminais dentro ou
imediatamente abaixo do urotélio podem ser afetados por estas drogas. A perda de
receptores vaniléides produzida pela resiniferatoxina € reversivel. Com isso, os
nervos afetados podem sofrer nova exposicdo a droga. A dessensibilizacdo pela
capsaicina e resiniferatoxina € um fend6meno completo, dependente, por exemplo,
da concentracdo da droga, do tempo de exposicdo e da temperatura. Em adicdo a
taquifilaxia dos receptores vaniléides, outros mecanismos podem estar envolvidos,
como: bloqueio dos transmissores liberados pela inativacdo dos canais de cdlcio
voltagem sensitivos, inibicdo da condutincia axonal e transporte intraaxonal, neste

ultimo caso, levando a deple¢do de neuropeptideos dos nervos terminais.
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1.3. EMPREGO DA RESINIFERATOXINA NA HIPERATIVIDADE
VESICAL

LAZZERI, BENEFORTI, TURINI (1997), wusando 10nM de
resiniferatoxina por via intravesical, relataram um aumento da capacidade vesical
em 50% dos pacientes com hiperreflexia do detrusor. Segundo os autores, a
resiniferatoxina ndo produziu dor ou sensacdo de queimacdo de alta intensidade

como ocorre quando se utiliza a capsaicina.

Mesmo com a reducdo da dor quando € usada a resiniferatoxina, uma
concentracdo de 50nM ou 100nM desta substancia ainda € irritante para as fibras
sensoriais vesicais. Isto € mostrado na avaliagdo urodindmica por uma forte
contracdo fasica disparada no periodo inicial de instilagdo que mimetiza a aplicacdo
da capsaicina. Segundo o relato de SILVA, MARIE-EDITE RIO, CRUZ (2000), a
hiperatividade do detrusor que ocorre durante instilagdo da capsaicina ou de
resiniferatoxina pode envolver estimulacdo dos receptores de neuroquininas (NK2)
da parede vesical por neuropeptideos liberados nas terminac¢des nervosas. Supondo
que a excitagdo de NK2 é a unica explicacdo para a dor, permanece inexplicado
porque uma taxa similar de neuropeptideos liberados induz dor de forte
intensidade apenas nos casos em que se usa a capsaicina, e ndo de resiniferatoxina.
Este dltimo vaniléide pode agir como irritante apenas em certos subtipos de fibras
C. De acordo com estudos fisiolégicos, cerca de 70 % das fibras sensoriais do tipo C
tem um baixo limiar para provocarem resposta quando excitadas e geram aumento
leve da pressdo intravesical, o que indica uma preferéncia pelo controle miccional.
Os 30% restantes sdao fibras de alto limiar que respondem quando excitadas com
altas pressdes intravesicais. Estas fibras, usualmente, sdo da classe nociceptiva. A
resiniferatoxina, em concentragdes baixas, é suficiente para excitar as fibras de
baixo limiar e induzem a cni, mas sdo insuficientes para irritar as fibras C de alto

limiar que sdo responsdveis pela dor (SENGUPTA, GEBHART,1995).
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A andlise da expressdo do gene c-fos, presente na medula do rato apos
estimulacdo nociceptiva mostrado pelo nimero de neurOnios sensoriais
imunoreativos para a proteina Fos, permite uma avaliagdo quantitativa do estimulo
recebido ao longo da medula pelas fibras ndo mielinizadas do tipo C (HUNT, PINI,
EVAN, 1987). O declinio do estimulo sensorial seguido da dessensibilizacio com o
uso da capsaicina intravesical foi previamente estudado quantitativamente pelo
decréscimo do numero de células Fos imunorreativas subsequentes ao estimulo
nociceptivo. Estas células Fos imunorreativas contém o gene c-fos que expressa o
estimulo nociceptivo recebido na medula (CRUZ, AVELINO, COIMBRA, 1996).
Uma solu¢do de 10nM de resiniferatoxina, que atenua o comportamento
nociceptivo durante uma semana no rato e reduz a expressao do c-fos em 50% dos
controles, produz uma melhora clinica ndo maior que duas semanas (LAZZERI,
BENEFORTI, TURINI, 1997). Similarmente, a dessensibilizacdo provocada por
100nM foi completa no rato, como comprovado pela redugdo da expressdo do gene
c-fos e com uma manuten¢do da melhora por mais de seis meses em pacientes com
hiperreflexia (CRUZ
etal., 1997).

SILVA, MARIE EDITE RIO, CRUZ (2000) verificaram que a
dessensibilizacdo dura por alguns meses, reduzindo a freqiiéncia e duracdo dos
episddios de incontinéncia urindria e marcadamente aumentando a capacidade
vesical como descrito anteriormente. Este efeito pode durar até um ano. Estes
autores empregaram a resiniferatoxina em 14 pacientes com hiperatividade vesical
(9 homens e 4 mulheres). O tratamento consistiu de uma dnica dose de 50 a 100
nM de resiniferatoxina em uma solucdo de 10% de dlcool em solucdo salina
(totalizando 100ml) . Esta mistura foi deixada no interior da bexiga durante 30
minutos. Todos os pacientes foram seguidos 14, 30, 60 e 90 dias depois do
emprego da resiniferatoxina. Nestes dias os doentes foram clinicamente
reavaliados através do didrio miccional e da cistometria. Depois deste periodo
inicial, o seguimento foi a cada trés meses. Em geral, foi observado um rédpido
aumento da pressdo do detrusor seguido por uma série de contracdes fasicas

ocorridas dentro de poucos minutos depois da infusdo de resiniferatoxina, embora
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gradualmente tornaram-se mais espacadas quando préximo do fim da avaliacdo
urodindmica. Além disso, pacientes com inervagdo vesical sensitiva preservada
sentiram dor ou sensacdo de queimac¢dao no abddmen menor nos minutos finais da
administracdo da resiniferatoxina. A maioria dos pacientes classificou o
desconforto abaixo do escore 3 de uma escala visual analdgica. A instila¢do
intravesical de resiniferatoxina ndo causou hematiria ou outro efeito colateral
conhecido. Alguns sintomas urindrios do trato inferior ocorreram, mas foram
controlados depois de apropriada antibioticoterapia. A instilacio de
resiniferatoxina trouxe melhora clinica em 11 pacientes, fosse pelo decréscimo da
freqliéncia urindria ou pela reducdo da severidade da incontinéncia urindria. Os
efeitos de 50 ou 100nM foram muito similares e os resultados de ambos os
tratamentos foram apresentados juntos. A freqii€éncia urindria de nove pacientes
que urinavam pela uretra era de 14+ 6.4 vezes. A resiniferatoxina decresceu esta
freqiiéncia sem evocar nenhum periodo de piora dos sintomas. No dia 14, a média
de freqiiéncia urindria foi 9.7+ 4.1 vezes e ndo mudou significativamente depois de
90 dias na qual a freqiiéncia foi de 13£3.2 vezes. O numero de episddios didrios de
incontinéncia urindria que ocorria em 12 pacientes foi reduzido em 4 deles e
suprimido durante longo periodo em 5 casos. Em oito pacientes com mais de um
episddio de incontinéncia por dia, o numero de perdas decresceu de 3.6 para 2
depois de 14 dias e 1.5 depois de 90 dias. A média da capacidade cistométrica
maxima dos 14 pacientes era de 182+119.8ml, aumentando para 276%+172.9ml no
dia 14 e alcancando altos valores no dia 90 (330£201.6ml). O valor médio do
volume vesical para acontecer a primeira contra¢do aumentou de 134.2+83 ml para
186.4£112.6 ml no dia 14 e permaneceu acima nos niveis pré-tratamento ap6s 90
dias da instilacdo. A pressdo maxima do detrusor em 14 pacientes foi 79.8+41,4 e
ndo diminuiu apds a aplicagdo de resiniferatoxina. Trés pacientes ndo alcancaram
nenhuma melhora. Dois destes 3 pacientes tinham tratamento prévio com
capsaicina com ImM, também sem sucesso. A melhora clinica ocorreu
objetivamente em 11 pacientes que responderam favoravelmente a resiniferatoxina
durante os primeiros 90 dias . Deste total, em sete doentes o efeito clinico durou 12

meses ou mais. Neste grupo a média da capacidade vesical foi de 151.7+122.5ml,
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aumentando para 341.7t187.5ml em 3 meses e alcancando um maximo de
360.5£163.6m1 em 6 meses. Em doze meses a capacidade vesical era de
262.4x111.7. Apenas 4 pacientes tinham mic¢ido espontinea. A freqiiéncia urindria
decresceu de 14.539.1 para 9.21£3.8 depois de 90 dias e continuou abaixo dos

valores iniciais depois de 12 meses.

Esse estudo mostrou que administracdao de resiniferatoxina decresceu a
freqliéncia urindria e incontinéncia em pacientes com hiperreflexia do detrusor de
origem espinhal. A melhora clinica foi acompanhada por um aumento da
capacidade vesical e do volume para ocorrer a primeira contra¢do involuntdria.
Estes resultados persistiram por 6 a 12 meses na maioria dos pacientes e poderiam
ser estendidos por um periodo similar nas reinstilacdes. De fato, o decréscimo na
freqiiéncia miccional, assim como o decréscimo ou completa supressdo da
incontinéncia urindria com aumento da capacidade vesical, foram os mesmos
achados encontrados em 80% dos pacientes com hiperreflexia do detrusor seguidos
do tratamento com capsaicina. A unica diferenca entre a capsaicina e a
resiniferatoxina € que a pressdo méaxima do detrusor abaixou com a capsaicina, o
que ndo ocorreu com a resiniferatoxina. Durante a aplicacdo intravesical, sintomas
como dor ou sensa¢do de queimacdo no abdomen inferior foram as unicas
sensacOes relatadas pelos pacientes. A freqiiéncia miccional ndo alterou e nido
houve piora dos sintomas urindrios. E contrastante a dor intensa provocada pela
capsaicina, além das queixas de queimacdo que esta ultima provoca. H4 também o
risco de vida associado a possiveis episédios de disrreflexia autondmica em
pacientes com transec¢do completa da medula em niveis tordcicos altos ou em nivel
cervical. A capsaicina tipicamente exacerba a freqii€éncia urindria, urgéncia e urge-
incontinéncia durante as primeiras duas semanas depois do tratamento. Esta
possibilidade de dessensibiliza¢do sensorial com o uso de concentracdes baixas de

resiniferatoxina diminui os sintomas irritativos agudos que podem ser evocados.

CRUZ et al. (1997) também estudaram a aplicacdo de resiniferatoxina
em 14 mulheres com incontinéncia por hiperreflexia detrusora. Ardéncia ou

desconforto moderado foram os dinicos sintomas vesicais, relatados apenas por um

Introdugdo

25



pequeno numero de pacientes durante os primeiros minutos de tratamento com
resiniferatoxina, a despeito das contracdes vesicais que regularmente ocorrem
durante a instilacdo. A continéncia completa ocorreu em 5 pacientes e uma
melhora significativa em outras 4. Em um periodo de 3 meses a freqiiéncia
decresceu de 1247 para 944 vezes por dia naqueles com mic¢do espontdnea. A

capacidade cistométrica maxima aumentou de 158+84ml para 368+200ml.

O primeiro estudo na relagdo dose/resposta foi apresentado por RIVAS,
SHENOT, STULIGLOWA (1999). Neste estudo controlado, duplo cego, doses
escalonadas de 0.005; 0.025; 0,05 e 0,1 uM resultaram em um aumento na
capacidade cistométrica de respectivamente 31%, 42%, 136% e 150%. Alguns
pacientes tiveram aumento da capacidade cistométrica de até 500%. Os melhores
resultados esperados estdo na concentracdo de 0,5 ou 1uM. LAZZERI,
BENEFORTI, TURINI (1997) provaram que a dose de 10nM de resiniferatoxina
alivia os sintomas miccionais por apenas duas semanas. A dose deve ser de 50 nM e

ndo adianta ser muito alta (AVELINO, CRUZ E COIMBRA, 1999).

CRAFT, COHEN, PORRECA (1995) testaram a hipdtese de que a
exposicdo intermitente (semanal) com uma baixa dose de resiniferatoxina talvez
mantenha ou estenda o periodo de dessensibilizagdo produzido por exposicdo
inicial. Pingava-se resiniferatoxina no olho do rato e contava-se as piscadas num
periodo de dois minutos. Neste estudo, a exposicdo seguida a vdrias doses de
resiniferatoxina ndo alterou significativamente a dessensibilizacdo produzida pela
exposicdo inicial, tanto para baixas como para altas doses, sugerindo que o
tratamento intermitente pode ndo ser benéfico para manter ou exceder o periodo
de dessensibilizacio produzido por exposi¢cdo inicial. Embora outros estudos
tenham mostrado previamente que multiplas exposi¢cdes a resiniferatoxina ou
capsaicina aumentem a magnitude e duracdo da dessensibilizacdo em bexigas de
ratos (CRAFT et al., 1993), isto pode ser verdadeiro apenas quando exposicdes
multiplas ocorrem dentro de um periodo curto de tempo. E possivel que o
tratamento com 10nM em intervalos curtos de 1 semana poderia aumentar

significativamente a dessensibilizacdo produzida por exposicdo inicial. Em
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contraste, o emprego de uma unica dose alta da droga uma vez a cada alguns meses

¢é factivel e efetivo.

LAZZERI, BENEFORTI, TURINI (1997) demonstraram que a
resiniferatoxina em individuos com cistograma normal ndo produz mudancas
funcionais significativas. Esses autores fizeram um estudo em 8 pacientes,
relatando ndo haver decréscimo do volume requerido para evocar o primeiro desejo
e nenhuma sensacdo de queimacao, dor supraptubica ou uretral durante a infusdo
de resiniferatoxina. Cinco de 7 pacientes tiveram mudancas significantes na
cistometria realizada 15 minutos depois do final da resiniferatoxina tdpica. A
capacidade cistométrica aumentou de 175.28+36.05 para 280.85+93.33ml
imediatamente apds o tratamento. Quatro semanas depois da instilacio da
resiniferatoxina, a capacidade cistométrica permaneceu significativamente
aumentada apenas em 2 pacientes que sofriam de esclerose multipla, mas a média
ndo aumentou significativamente (de 175,28436.05ml para 216.71£86.91ml).
Modificacdes ndo significativas da pressdo vesical foram relatadas (de
69.28+21.08cmH,0 para 61.57+22.26cmH»0, 15 minutos depois da aplicacdo e
65.43£17.24cmH>0, 4 semanas apos).

1.4. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

As pacientes com instabilidade detrusora refratdria ao tratamento com
anticolinérgicos representam um grupo com opg¢des terapéuticas pouco eficazes e
com resultados fugazes. Até o momento, poucas substdncias para uso oral ou
intravesical demonstraram ser capazes de melhorar a qualidade de vida
(freqiientemente comprometida pela doenca que, por sua vez, possuli um

comportamento cronico) e os padrdes urodinamicos deste grupo.

A resiniferatoxina vem sendo estudada hd pouco tempo. Entretanto, os
estudos clinicos mostram-se altamente satisfatérios nos casos de hiperreflexia do
detrusor com tempo de resposta longo desta substancia, necessitando apenas uma

Unica aplicagdo.
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O presente estudo pretende verificar a eficdcia da resiniferatoxina nos

casos de instabilidade do detrusor refrataria.
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1. Determinar a resposta clinica a aplica¢do intravesical de 50 nM de
resiniferatoxina em pacientes com instabilidade do detrusor

refrataria;

2. Verificar as alteracdes cistométricas na avaliacdo urodindmica deste

grupo.

Avaliar a tolerabilidade durante a aplicacido desta substancia, nesta dose.
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e-mail: thiel7@uol.com.br

ABSTRACT

Purpose: We evaluated the clinical and urodynamic effects of intravesical
instillation of resiniferatoxin in patients with idiopathic detrusor instability

refractory to anticholinergics.

Materials and Methods: There were 30 women, median age 56 years old with
detrusor instability for over six months and a history of anticholinergic use with no
response or intolerable collateral effects. A 50nM solution of resiniferatoxin was
prepared for intravesical instillation. All patients were evaluated for urinary
symptoms, as well as for urodynamic assessments before and 30 days after

instillation. Tolerability was analyzed during the instillation
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Results: A clinical improvement was observed in 30% of the patients with urinary
urgency and in 33% of the patients with urge-incontinence. The mean maximum
cystometric capacity before application was 303.9 £ 78.9 and after application 341
+ 84.6. No significant difference was observed (p=0.585). The mean maximum
amplitude of the contractions diminished from 47.86 £ 29.64 to 38.72 + 30.77
(p=0.002).

Conclusions: Resiniferatoxin, in this concentration, proved to be useful in a small
percentage of patients regarding clinical detrusor instability. Maximum amplitude
of the involuntary contractions were significantly reduced and in 33% patients the
involuntary contractions disappeared. Further studies with different

concentrations are recommended.

KEY-WORDS: Afferent; Anticholinergic; Bladder; Detrusor Instability; C fibers;

Resiniferatoxin.
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Detrusor instability (D.I.) is responsible for lower urinary tract
symptoms and it is characterized by involuntary contractions of the detrusor
during the filling phase of the bladder, during urodynamic assessment!. These
contractions have been attributed to neurogenic® 3 or myogenic* alterations and,
recently, the focus has been on C sensory fibers2 and atropine? resistant
parasympathetic transmitters. Anticholinergics have been used as first line
treatment, despite the side effects’>. Recently, experimental studies have
demonstrated that a substance isolated from the euphorbia species, a common
cactus found in Morocco, presents pharmacological activity in detrusor instability.
It is known as resiniferatoxin (RTX), an analogue of capsaicin but a thousand times
more potent . Resiniferatoxin seems to interfere in the non-myelinized C fibers
responsible for the micturition reflex in patients with medullar lesions. It has very
little effect on the myelinized delta A fibers present in the pelvis and responsible for
transmitting sensorial information to the encephalic center in normal individuals’.
Resiniferatoxin has a homovanylic ring in its structure, its biological activity is able
to treat some lower urinary tract functional disorders8. Lastly, evidence exists
indicating that involuntary detrusor contractions also depend on C fiber mediated
micturition reflex, since lidocaine instillation reduces these contractions 9.
Lidocaine is a potent C fiber inhibitor and less potent in the case of A delta fibers.
As this anesthetic improves involuntary contractions in patients with detrusor
instability, It has been suggested that this type of nerve fiber contributes to the

etiology of this disease °.

Resiniferatoxin (RTX) was effective in reducing the frequency, urgency
and incontinence episodes in patients with detrusor hyperreflexia. As it did not
produce anatomic dysreflexia episodes in spinal cord trauma patients, it proved to
be a good alternative in such patients 0.1l Since RTX has been successfully used in
patients with detrusor hyperreflexia, it could also be effective in the treatment of

detrusor instability.
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MATERIALS AND METHODS

A prospective cohort study was conducted comprising 30 women,
median age 56 years-old (age range — 24 to 88) with urodynamic proven detrusor
instability for more than six months and unsuccessful use of anticholinergics for at
least 40 days or severe collateral effects. All the patients underwent urine test to
rule out urinary tract infection. This study received the approval of the Hospital

Ethics Committee for research in humans.

All patients underwent a work-up for D.I., that included history and
physical examination, so that patients with neurological, cardiovascular, renal,
hepatic and psychiatric disorders as well as those patients with malignant diseases

or pregnant patients could be excluded from the study. .

Resiniferatoxin was supplied in Img packages by Sigma Company. They
were diluited into 10uM stock solutions in pure ethanol and conserved in dark
flasks at 4°C. This solution was then utilized to prepare the required volumes in the
following manner: 9.5 ml of pure ethanol, 90ml of 0.9% saline solution and 0.5ml
of RTX, producing a 50nM solution in 10% ethanol using the saline solution as a
vehicle. This solution was prepared just before each instillation. A 14F foley
catheter was used for intravesical instillation of the medication and left in the
bladder for 30 minutes. Patients were asked about pain and the intensity of this
symptoms were analyzed using a visual analogical scale. Zero meaning no

discomfort and 10 indicating unbearable sensation.

All patients were asked about urinary symptoms on the 30 th day follow

up of the instillation.

Cystometry was performed before and 30 days after RTX instillation.
The same researcher performed all the urodynamic tests. A double lumen 8F
catheter (one lumen for saline infusion rate of 50ml/ min and other to measure the
intravesical pressure) and a 4F rectal catheter-balloon to measure abdominal

pressure were used.
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The cystometric parameters evaluated were maximum cystometric
capacity, maximum amplitude of the involuntary contractions and the presence of

urgency or urinary leakage during these contractions.

The influence of intravesical instillation of RTX was accessed by
comparing the results of the various parameters utilizing McNemar’s test and the
Wilcoxon rank sum test for non-parametric samples. A p value of less than 0.05

was considered statistically significant.

RESULTS

No significant difference was observed in urinary frequency after
treatment. Nevertheless, in three cases, the condition worsened and an

improvement was observed in five cases (table 1).

Table 1: RTX effect on frequency (p=0.207).

Frequency Before % Before After %Before

Once/ 3 to S hours 8 26.66 12 40.00

Once / 2 hours 11 36.67 8 26.67

More than once/ 2 hours 11 36.67 10 33.33

Total 30 100.00 30 100.00
Artigo

37



Urgency was present in 90% of the patients, and decrease to 60% after

RTX instillation (table 2).

Table 2: RTX effect on urgency (p=0.0077).

Urgency Before %Before After % After
No 3 10.00 12 40.00
Yes 27 90.00 18 60.00
Total 30 100.00 30 10.00

Urge—incontinence was present in 83.33% of the patients, and decrease

to 50% after RTX instillation (Table 3).

Table 3: RTX effect on urge-incontinence (p=0.0044).

Urge-incontinence Before %Before After % After
No 5 16.67 15 50.00
Yes 25 83.33 15 50.00
Total 30 100.00 30 100.00

Resiniferatoxin instillation produced no significant changes in nocturia

and enuresis.

Supra-pubic pain also did not improve significantly because 60%
reported pain before treatment and 46.67% after treatment (p=0.134). The

urodynamic examination before and after RTX treatment did not demonstrate
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significant alterations of wurinary leakage during involuntary contractions

(p=0.077).

Despite the fact, no statistically significant difference regarding
maximum cystometric capacity was noted (p=0.585), this finding may be related to
the fact that 6 patients presented reduction in bladder capacity post RTX

instillation.

The histograms in figure 2 demonstrate the distribution of the patients

before and after RTX instillation for maximum cystometric capacity.
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Figure 2: Maximum Cystometric Capacity pre (A) and post (B) Resiniferatoxin

instillation.
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The mean maximum cystometric capacity: pre-instillation was 303.9 +

78.9 and post instillation 341+ 84.6.

There were significant differences between the maximum amplitude of
the involuntary contractions before and after treatment. The mean pre-instillation
was 47.86129.64 cm H>O and post instillation was 28.72+£30.77 cm H>0
(p=0.0002). The mean reduction was 40%. In 33.33% the involuntary contractions

disappeared.

The histograms of figure 3 demonstrate the distribution of contraction

amplitude before and after RTX.
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Resiniferatoxin instillation did not have to be interrupted in any of the
patients. The mean pain score on the analogical scale during instillation was 3 for

50% of the patients.

DISCUSSION

Resiniferatoxin is a potent agonist of type 1 vanilloid receptors in rats
and humans!2. These receptors are localized on the dorsal ganglionar neurons'2. A
study has demonstrated that the increase in bladder volume triggered the first
contraction due to the attachment of RTX to the type 1 receptors in the C fibers’.
However, it is not known if desensitization or degeneration of the nerve endings of
the bladder wall occurs. It was suggested that the C fibers were more responsible
than the A delta fibers for the involuntary contractions. In normal individuals,
desensitization of these fibers does not provoke any reaction!?, but finding out why
sensorial information becomes preponderant in the C fibers may explain the
physiopathology of idiopathic detrusor instability. The increased sensorial
information in the C fibers could be provoked by the liberation of excessive bladder
NGF (nerve growth factor)!3 musculature, also observed in infravesical obstruction.
Although this study suggests the involvement of C fibers in the etiology of bladder
instability, the existence of other abnormalities cannot be ignored, especially
because the same improvement was not observed in the present study. The fact
that the patients were extremely refractory to any type of treatment or presented
bad results with any kind of proposed medication should obviously be taken into
consideration. Nevertheless, partial improvement was observed with RTX, which
reduced symptoms of urgency in up to 30 % of the patients. The reason for the long-
term effect of RTX is still unknown, but may involve the down-regulation
mechanism of the C fiber receptors and of neuropeptides such as substance P and

CGRP™“.

There is only one study in literature using RTX for D.I. In that study a
50nM solution of RTX was applied in 13 patients with D.I. and urodynamic were
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performed at 30 and 90 days after instillation. The maximum cystometric capacity
and urinary volume at the first involuntary contraction were measured after
instillation. The volume that triggered off the first contraction increased from a
mean of 170109 ml to 440+130 ml during the first 30 days and 90 days. This

increase was observed in 92% of a total of 11 women.

The maximum cystometric capacity of the 11 patients (472+139 ml)
increased 30 days after instillation, returning to a volume above the initial volume
(413£153 ml) after 90 days. Our findings differ from Silva’s data because there was
no difference in maximum cystometric capacity pre and post RTX. This may be
partly due to the fact that six patients presented reduced capacity after RTX. Silva’s
results showed an improvement in 91% of the incontinent patients, while in our
study improvement was observed in only 33% of the patients, 30 days after
instillation. The reason for these different findings, probably our patients had more
severe symptoms and were refractory to other treatments. Silva used RTX as first
line treatment in no refractory D.I. patients and this could be the reason of such
difference. The urinary frequency also differed, it was 9.7+3.2 times a day after 30
days decreasing in relation to the previous frequency, while in our study 73% of the
patients reported that after instillation they urinated at least once every two hours.
The urodynamic parameters in this present study did not demonstrate the
significant change observed in Silva’s study, with the exception of the amplitude of
the involuntary contractions that decreased from 40 + 28.86 to 28.72 + 30.77 ml.

This reduction was noticed in 25 patients.
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These authors reported that there were no strong complaints during
instillation and that the pain score was 3 on the same analogical scale, similar to
the score in this study. Silva and collaborators’ performed the resiniferatoxin
instillation with urodynamic control to verify the alterations caused and the
innumerous phasic contractions of the detrusor that began slowly and became
more spaced out at the end of the infusion. Silva reported that the RTX suppressed

or diminished the involuntary contractions.
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CONCLUSIONS

Intravesical instillation of 50 nM RTX solution clinically improved a
small percentage of patients. The maximum amplitude of the involuntary
contractions diminished significantly, and in 33% patients the involuntary
contractions disappeared. Instillations were well tolerated with no interruption due
to pain or discomfort. Further studies are recommended to access the role of RTX

in this subset of patients.
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1. Aresiniferatoxina, na concentracdo de 50 nM, promoveu melhora na
urgéncia e urge-incontinéncia em 30% das pacientes com
instabilidade do detrusor refratdria, sem alteracdo dos demais

sintomas.

2. A resiniferatoxina ndo alterou a capacidade cistométrica méxima,
porém reduziu em 40% a amplitude das contracdes involuntdrias

deste grupo. Em 33% as contracdes involuntdrias desapareceram.

Aresiniferatoxina provou ser de facil aplicagdo e boa tolerabilidade.
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CONSENTIMENTO INFORMADO

Conforme devidamente explicado pelo médico, o estudo intitulado
“Resiniferatoxina no Tratamento da Instabilidade do Detrusor Refratdria aos
Anticolinérgicos”, trata-se de um estudo clinico, envolvendo mulheres que possuem
uma doenga que provoca sintomas como: ir muito ao banheiro, dor para urinar e

urgéncia para urinar, podendo haver perda de urina.

O tratamento consiste no uso de uma medica¢do nova, que vem sendo
usada em pacientes ha aproximadamente 5 anos, entretanto, com resultados
seguros e satisfatérios. A medicacdo se chama Resiniferatoxina e é aplicada dentro
da bexiga, devendo permanecer ali durante 30 minutos. Apds, a bexiga serd lavada
com soro. Ndo serd necessdrio realizar anestesia e o procedimento serd feito no
Ambulatério de Uroginecologia da UNICAMP, ndo havendo a necessidade de
internacdo. Durante o tratamento, que serd realizada uma unica vez, serd medido a
pressdo dentro da bexiga através de um cateter (cano bem fino) que serd colocado

dentro da bexiga.

Os estudos realizados em outros paises tém demonstrado que este

tratamento nao causa dor, infec¢do ou outro problema para o paciente.

Serdo feitas algumas perguntas, exame fisico completo, avaliacdo
cistométrica (¢ um exame onde colocamos dois cateteres finos dentro da bexiga, a
fim de que sejam medidas as pressdes dentro da bexiga, durante o enchimento
desta, com soro fisioldégico). Apds o tratamento, serdo feitas consultas de retorno
30 dias apds e depois de 3 em 3 meses. Na primeira reconsulta serd necessario que

se repita o exame de avaliacdo cistométrica (na sala de urodinamica deste hospital).

O risco que eu corro com este exame é: chance de aproximadamente 1%

de infec¢do urindria.

A participa¢do neste estudo é voluntdria. Vocé € livre para retirar-se do
mesmo a qualquer momento sem prejuizo de qualquer tratamento médico futuro.
O médico e/ou representantes legais também poderdo decidir pela interrupg¢do do
tratamento, sempre considerando o beneficio do paciente. Qualquer problema

médico que porventura seja decorrente deste estudo receberd tratamento, sem
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qualquer custo, nas dependéncias deste Hospital. Entretanto, ndo estd previsto
nesta pesquisa, ressarcimento com gastos de transporte, alimentacdo ou outro

auxilio financeiro para as pacientes que aderirem a pesquisa.

A participag¢do no estudo e todos os resultados ndo serdo divulgados a
terceiros, somente ao pessoal médico autorizado. A identidade do participante
permanecerd confidencial.

Naiao serd cobrado, em qualquer momento, qualquer exame diagnostico

ou terapéutico e gastos adicionais serdo absorvidos pelo orcamento da pesquisa.

Poderei solicitar minha saida do protocolo de estudo em qualquer
momento que achar necessdrio, sem danos para futuros tratamentos no
ambulatério de Urologia ou qualquer dependéncia desta Institui¢cdo. Assim como
receberei resposta a qualquer pergunta e esclarecimentos a qualquer duvida acerca

de assuntos relacionados com a pesquisa e o tratamento.
Declaro ter lido e concordado com o consentimento acima.
PROTOCOLO DE PESQUISA
PROTOCOLO - RESINIFERATOXINA

Nome do paciente:

DADOS DE ANAMNESE

Queixas: (l-urgéncia, 2-urge-incontinéncia, 3-nocturia, 4-enurese, 5-disuria, 6-dor
suprapubica, 7-polacidria, 8-
politria):

Tempo de surgimento dos sintomas (meses):

Freqiiéncia de cada sintoma:
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Freqiiéncia: O — urina uma vez cada 3 a 5 horas
1 - urina uma vez a cada 1 ou 2 horas

2 — urina mais de uma vez a cada 2 horas

Nicturia:
0- Sem nictiria ou uma mic¢do noturna
I- nictdria entre 2 a 4 vezes a noite
2- mais de 4 mic¢des noturnas
Urgéncia:

0O-auséncia

l-presenca

Urge-incontinéncia:
0-auséncia

I-presenca

Dor suprapubica
0- auséncia

1- presenca

EXAME FISICO

Alteracgdes no exame

ginecoldgico: _ _ _ _ _
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Exame

cardiovascular:

Exame

EXAME CISTOMETRICO
Cistometria:

a. capacidade vesical

maxima:

b. ocorréncia de perdas urindrias durante as contracdes nao inibidas:

c. amplitude maxima das contracoes nao
inibidas:_________________________

d. sensacao de dor ou urgéncia durante a contracao
detrusora:

DADOS DA INSTILACAO INTRA VESICAL

Data do
procedimento:_ __ __ _
Volume e concentracdo infundidos de
Resiniferatoxina:___ ___________
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Presenca de algum

Houve necessidade de suspender a

sintoma?

sintoma

Estimar o grau da dor, durante a instilagdo (estimativa feita pela paciente):

Escala Visual Analégica

Estimar o grau de urgéncia, durante a infusdo (estimativa feita pela paciente):

Escala Visual Analégica

ESCALA VISUAL ANALOGICA

Distribuicdo do Grau de Dor

Grau de

A~

Nimero de

PPN Py

%
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dor pacientes
0 15 50,00
1 1 3,33
2 2 6,67
3 1 3,33
4 1 3,33
5 1 3,33
6 1 3,33
7 1 3,33
8 3 10,00
9 1 3,33
10 3 10,00
Total 30 100,00
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