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INTRODUÇÃO 

 

A Bexiga Hiperativa (BH) acomete aproximadamente um quarto das mulheres 

acima de 40 anos. O impacto negativo na qualidade de vida destas pacientes é 

evidente, com perda da produtividade no trabalho, comprometimento da vida social, 

redução da saúde mental e bem-estar, prejuízo na função sexual e associação com 

outras comorbidades, como depressão, fraturas, dermatites e infecções. (1-7) 

Segundo a International Urogynecological Association (IUGA) e International 

Continence Society (ICS), a BH é caracterizada por urgência, com ou sem 

incontinência por urgência, geralmente acompanhada de aumento da frequência 

urinária diurna e noctúria, na ausência de infecção ou outras patologias. (8) Urgência 

miccional é o principal sintoma e incontinência por urgência está presente em 2/3 das 

mulheres. (1)  

A BH pode ser decorrente de condições neurológicas, conhecida como Bexiga 

Hiperativa Neurogênica, ou causas não neurogênicas, definida como Bexiga 

Hiperativa Idiopática (BHI). (7) 

Atualmente, consideram-se oito categorias no tratamento da BH: estratégias de 

manejo da incontinência, terapias comportamentais, tratar comorbidades, terapias 

não invasivas, terapias farmacológicas, terapias minimamente invasivas, terapias 

invasivas e catéteres permanentes. (9) Médicos e pacientes têm a opção de usar 

monoterapia ou combinação de terapias, incluindo terapias não invasivas, 

farmacoterapia e minimamente invasivas. (9) 
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Nas pacientes com BH que apresentem contra-indicação, resposta inadequada 

 e/ou efeitos colaterais à farmacoterapia ou terapia comportamental, terapias 

minimamente invasivas devem ser oferecidas. Em uma decisão compartilhada com 

as pacientes, terapias minimamente invasivas podem ser oferecidas sem necessidade 

de tratamentos prévios. (9) 

Anti-muscarínicos e beta-3 agonista constituem as duas classes 

farmacológicas utilizadas para o tratamento da BH, isoladas ou concomitantes. 

Aproximadamente 86% das pacientes descontinuam o tratamento com anti-

muscarínicos, decorrente de expectativas não atendidas e/ou baixa tolerabilidade.  

Mesmo com melhores índices quando comparados aos anti-muscarínicos, a taxa de 

persistência com o uso de mirabegrona é 38% em 12 meses. (10-12)    

Injeção intra-detrusora de toxina botulínica, neuromodulação sacral e 

estimulação do nervo tibial constituem as terapias minimamente invasivas. (9) 

 

Toxina Botulínica 

A toxina botulínica é produzida pela bactéria gram-positiva anaeróbica 

Clostridium botulinum. Em 1923, é descrito a atuação desta toxina nas terminações 

das fibras motoras do sistema nervoso somático e autonômico, sem causar destruição 

tecidual, mas bloqueando impulsos nervosos. (13,14)  

É atualmente a mais potente neurotoxina conhecida. Oito sorotipos distintos da 

toxina são identificados (A, B, C, D, E, F, G e H), mas somente os tipos A e B estão 

disponíveis para uso clínico. (15,16)  
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A toxina botulínica tipo A (BoNT-A) consiste em um complexo protéico formado 

por proteínas acessórias não tóxicas (NAPs) e a neurotoxina ativa 150kD (o fragmento 

tóxico). Embora as formulações da BoNT-A sejam diferentes na composição dos 

NAPs, a neurotoxina 150kD (toxina ativa) é igual em todas as formulações. A molécula 

da neurotoxina consiste de uma cadeia pesada (100kD) e uma cadeia leve (50kD), 

unidas por ligações dissulfídicas (S-S). A cadeia pesada permite a ligação ao neurônio 

terminal nas juncões neuromusculares, e a cadeia leve (50kDa) é integrada por 

endocitose. A cadeia leve, que é o componente neurotóxico, torna-se ativa após ser 

integrada. Uma vez dentro da célula, a BoNT-A cliva a proteína SNAP-25, impedindo 

a formação do complexo SNARE, que realiza a fusão da vesícula sináptica contendo 

a acetilcolina com a membrana neuronal. (15,16) 

 O que vai diferir na potência de cada formulação da BoNT-A é a quantidade 

livre da toxina ativa. As diferentes técnicas de isolamento, extração, purificação e 

formulação interferem no peso molecular e na potência das toxinas. (Tab.1) (15, 16) 

 

TABELA 1. Formulações da toxina botulínica e sua carga protéica em 100 unidades 

Nome da toxina Carga protéica 

150kD (ng) 

Carga protéica total 

(150kD e NAP) (ng) 

Unidades por dose 

equivalente 

Onabotulínica A 0,73 5,00 1 

Abobotulínica A 0,65 0,87 2-3 

 

Dessa forma, a toxina botulínica surge como opção de tratamento em diversas 

áreas médicas. A primeira aplicação em humanos ocorreu em 1981, nos pacientes 

com estrabismo. (17) Na Urologia, foi introduzida no tratamento da dissinergia vesico-

esfincteriana em 1988. (18) A partir do ano 2000, teve sua indicação nos casos de 

hiperatividade detrusora neurogênica refratária, e em seguida, indicada nos casos 
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refratários de Bexiga Hiperativa Idiopática e Hiperatividade Detrusora Idiopática (HDI). 

(19, 20-26) 

A indústria farmacêutica utiliza diferentes denominações para cada formulação 

específica da BoNT-A. As marcas mais utilizadas na Urologia são: Botox® (Allergan 

Pharmaceuticals, Irvine, CA, USA), denominada toxina onabotulínica A (ONA), e 

Dysport® (Ipsen Biopharm LTD, Slough, UK), denominada toxina abobotulínica A 

(ABO). 

A eficácia e tolerabilidade da ONA na BHI é bem documentada na literatura, 

com estudos clínicos relevantes. (20-26) Em 2010, Dmochowski et al. realizaram estudo 

multicêntrico comparando placebo com diferentes doses da ONA (50, 100, 150, 200 e 

300U) em 313 pacientes com BHI. Evidenciaram que qualquer dose administrada foi 

mais efetiva do que o placebo, a dose de 50U mostrou eficácia menor quando 

comparada às doses de 100U ou mais e as doses superiores a 150U não tiveram 

diferenças consistentes entre elas. A partir deste estudo, fica estabelecida a dose de 

100U da ONA para o tratamento da BHI. Seu uso para esta indicação é aprovado em 

2009, pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA). (23)  

Em 2023, a ABO é aprovada para BH de causa neurogênica pela ANVISA, após 

estudo multicêntrico comparar placebo com as doses de 600 e 800U. (27) Nos casos 

de BHI, seu uso ainda é off-label e as doses aplicadas nos estudos diferem bastante, 

variando de 150U até 750U. (28-36) 

Apesar de estabelecida a dose da ONA, diferenças clínicas quanto a duração, 

dose, eficácia e imunogenicidade não permitem dizer que os produtos da Bont-A 

sejam considerados intercambiáveis. O processo de fabricação e métodos de teste de 

potência não são padronizados, o que resultam em potências unitárias distintas e 
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curvas dose-resposta para cada produto. Portanto, cada formulação deve ser 

investigada individualmente, determinando sua eficácia e segurança apropriadas para 

utilização numa determinada indicação. (15,16) 

Considerando uma dose recomendada para ONA de 100U até 150U e 

adotando uma possível correlação de 1:3 (ONA:ABO) já descrita na literatura, em 

diferentes cenários clínicos, o presente trabalho compara eficácia e segurança nas 

doses de 300U e 500U de ABO no tratamento da BHI. (16) Resultados iniciais desta 

comparação já foram publicados pelo mesmo grupo, obtendo na dose de 500U 

resultados mais duradouros em 21 pacientes. (37) O propósito desta continuação é 

aumentar a casuística de comparação das doses, além de realizar o cross-over das 

doses na segunda aplicação e acompanhar as reaplicações, para verificar se os 

resultados se sustentam.  
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OBJETIVOS 

 

 

PRIMÁRIO 

- Comparar o sucesso terapêutico entre as doses de 300U e 500U da toxina 

ABO no tratamento da BHI refratária. 

 

SECUNDÁRIO 

- Analisar o comportamento de eficácia e segurança em repetidas aplicações 

da toxina ABO nas pacientes com BHI na dose 500U. 
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CASUÍSTICA E MÉTODO 

 

Desenho do Estudo:  

Trata-se de um estudo prospectivo, randomizado, cego, realizado na Faculdade 

de Ciências Médicas da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo.  

O presente estudo foi submetido e aprovado nas Comissões Científicas dos 

Departamentos de Obstetrícia e Ginecologia (DOGI), Departamento de Cirurgia e 

Comissão de Ética em Pesquisa (CEP) (n°CAAE 107.965/2012). (Apêndice 1) Esta 

pesquisa foi registrada no site www.ensaiosclinicos.gov.br (n°RBR-25k53m).  

A fase de coleta de dados ocorreu no período entre maio de 2013 a setembro 

de 2023.  

Critérios de inclusão e exclusão: 

Todos os pacientes eram do sexo feminino e foram recrutadas dos 

ambulatórios de Ginecologia e Urologia desta Instituição, com diagnóstico de Bexiga 

Hiperativa. Estas pacientes, maiores de 18 anos, eram encaminhadas após insucesso 

com tratamento prévio, incluindo farmacológico, fisioterapia pélvica e medidas 

comportamentais. Todas as pacientes compreenderam e assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). (Apêndice 2) 

Pacientes com déficit cognitivo, anormalidades pélvicas (miomatose extensa, 

tumores, prolapso genital estádio III e IV) e alterações do esvaziamento vesical foram 

excluídas. 

  

http://www.ensaiosclinicos.gov.br/
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Randomização: 

Inicialmente foi criado uma sequência de 40 doses geradas por sorteio, 300U 

ou 500 U, distribuídas em 20 doses para cada grupo. À medida que a paciente era 

incluída na pesquisa e sua aplicação programada, a dose a ser aplicada seguia a lista 

conforme randomização descrita. A paciente desconhecia a dose, porém a 

pesquisadora tinha esta informação.  

Na segunda aplicação, realizamos cruzamento das doses. Em quem recebeu 

a dose de 300U, foi aplicado 500U e vice-versa. É importante ressaltar que a 

necessidade de reaplicação foi por livre e espontânea demanda da paciente, quando 

o retorno dos sintomas já a incomodavam o suficiente para nova intervenção. A 

paciente permaneceu cega quanto à dose.  

A partir da terceira aplicação, a dose foi mantida em 500U.   

Doses e aplicações: 

As primeiras e segundas aplicações foram realizadas no Centro Cirúrgico, sob 

anestesia geral ou raquianestesia, a critério do anestesiologista.  A partir da 3ª 

aplicação, a paciente poderia optar por continuar a aplicar no centro cirúrgico ou 

realizar ambulatorialmente, sob anestesia local. Nesta modalidade, instilamos 40 mL 

de lidocaína 2% e 10mL de bicarbonato de sódio entre 30 a 60 minutos prévios ao 

procedimento. Em seguida, o procedimento ocorria de forma semelhante. 

A toxina, disponibilizada pela Secretaria Estadual de Saúde de São Paulo e 

liberada pela farmácia da Santa Casa de São Paulo, se apresenta na forma de pó 

liófilo branco, num frasco-ampola de 500U (Dysport®/ Ipsen Biopharm LTD, Slough, 

UK).  A diluição foi feita introduzindo 3 mL de solução salina 0,9% (soro fisiológico) 
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para dissolver o pó, em seguida, homogeneiza-se e aspira-se toda a solução. No 

grupo de 300 U, diluiu-se os 3mL em 47mL e utilizou-se 30 mL, em 3 seringas de 

10mL. No grupo de 500 U, diluiu-se os 3mL em 27mL e os 30mL foram divididos em 

3 seringas de 10mL cada.  

As pacientes eram colocadas na posição de litotomia e através de cistoscopia 

rígida, com ótica de 30° e agulha cistoscópica calibre 22 Gauge, permanente, injetava-

se via intramuscular,1 ml da diluição por ponto, sendo 30 pontos distribuídos da 

seguinte forma: seis no assoalho, preservando o trígono, seis em cada parede lateral, 

direita e esquerda, seis pontos na cúpula e seis na parede anterior.  

A bexiga foi instilada com solução salina suficiente para proporcionar 

visualização adequada. As pacientes não permaneceram sondadas. Uma dose 

profilática de 2g de cefazolina foi realizada e as pacientes receberam alta no primeiro 

dia pós-operatório. Quando realizado a nível ambulatorial, era prescrito macrodantina 

de 8 em 8 horas, durante três dias. O uso de anticolinérgicos e anti-agregante 

plaquetário foram suspensos previamente.  

Avaliação pré e pós aplicações:  

Na primeira aplicação, as pacientes foram avaliadas em 4 tempos: Pré-

aplicação, 4, 12 e 24 semanas após a aplicação. Em cada tempo, foram analisadas 

variáveis clínicas, urodinâmicas, aplicado questionário International Consultation on 

Incontinence Questionnaire – Overactive Bladder (ICIQ-OAB), além de métodos de 

avaliação de resultados baseados na percepção da paciente como: Patient Global 

Impression of Improvement (PGI-I) e Escala Visual Analógica (EVA). (Tab. 2) 
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TABELA 2. Parâmetros avaliados antes e após o tratamento 

 ITU: infecção do trato urinário, HD: Hiperatividade detrusora, ICIQ-OAB: International Consultation on Incontinence 
Questionnaire – Overactive Bladder, PGI-I: Patient Global Impression of Improvement, EVA: Escala Visual Analógica. 

 

As variáveis clínicas foram coletadas através da história clínica e diário 

miccional de 3 dias.  Infecção do trato urinário (ITU) e outras alterações foram 

descartadas através de análise laboratorial (urina1/urocultura). O estudo urodinâmico 

(EUD) foi realizado em todas as pacientes pelo mesmo examinador (a pesquisadora), 

seguindo as recomendações da ICS. (38) A presença de Hiperatividade detrusora (HD) 

não foi condição obrigatória para inclusão destas pacientes no trabalho. 

Urofluxometria com medição do resíduo pós miccional foi realizada para avaliar a 

necessidade de cateterismo após aplicação. O cateterismo intermitente (CI) foi 

indicado na presença de volumes residuais acima de 150mL, em pacientes 

sintomáticas ou 300mL, mesmo assintomáticas. (32) O questionário ICIQ-OAB, 

validado para o português, com escore variando de 0 a 16, foi aplicado. (39) (Apêndice 

4) Para avaliação do tratamento, utilizamos o PGI-I, cuja escala de 1 (extremamente 

melhor) a 7 (extremamente pior) traduz a percepção da paciente quanto a sua 

condição após a intervenção; além da EVA, de 0 a 10, como nota de satisfação com 

o tratamento. (Apêndice 3) 

 

VARIÁVEIS VARIÁVEL QUALITATIVA VARIÁVEL QUANTITATIVA 

CLÍNICAS Urgência 
Incontinência de urgência 
Uso de protetor 
ITU 
Cateterismo 

Noctúria  
Frequência diurna 

URODINÂMICAS Presença de HD Volume da 1ª contração  
Capacidade cistmétrica máxima  
Volume residual 

  ICIQ-OAB 

 PGI-I 
 

EVA 
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Para as etapas do cross-over e reaplicações, os instrumentos para avaliação 

utilizados foram: ICIQ-OAB antes e após, PGI-I e EVA para satisfação, além da 

notificação dos efeitos adversos como ITU e necessidade de cateterismo intermitente 

(CI). As avaliações foram realizadas nos tempos pré e 24 semanas. (Tab. 3) 

 

TABELA 3.  Avaliações conforme os tempos da pesquisa 

HC: História clínica, Diário: diário miccional 3 dias, EUD: Estudo urodinâmico, ICIQ-OAB: International Consultation on 

Incontinence Questionnaire – Overactive Bladder, PGI-I: Patient Global Impression of Improvement, EVA: Escala Visual 

Analógica. * conforme demanda da paciente 

 

Análise Estatística 

Utilizamos a taxa de sucesso terapêutico na 24ª semana para o cálculo 

amostral. (37) Calculamos o n considerando uma diferença em 35% entre os dois 

grupos, assumindo uma taxa de sucesso terapêutico no grupo 500 U de 98%. Com 

poder para detecção da amostra em 80% e significância de 5%, chegamos a um n de 

38 pacientes, 19 para cada grupo. (40) 

Para a caracterização da amostra foram utilizadas média, desvio padrão, 

mediana, mínimo e máximo. A homogeneidade dos grupos foi testada através do teste 

 PRÉ 4SEM 12SEM 24SEM 

1ª APLICAÇÃO HC/ Diário 

Laboratorial 

EUD 

ICIQ-OAB 

 

HC/ Diário 

Laboratorial 

Urofluxo com resíduo 

HC/ Diário 

Laboratorial 

EUD 

ICIQ-OAB 

PGI-I e EVA 

HC/ Diário 

Laboratorial 

EUD 

ICIQ-OAB 

PGI-I e EVA 

 

CROSS- OVER HC/ Diário 

Laboratorial 

ICIQ-OAB 

 

 

Laboratorial * 

Urofluxo com resíduo * 

 

 

       

HC/ Diário 

Laboratorial 

ICIQ-OAB 

PGI-I e EVA 

 

REAPLICAÇÕES HC/ Diário 

Laboratorial 

ICIQ-OAB 

 

Laboratorial * 

Urofluxo com resíduo * 

 

 

      

HC/ Diário 

Laboratorial 

ICIQ-OAB 

PGI-I e EVA 
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de Wilcoxon. Para medidas repetidas ao longo do tempo, foram utilizados os modelos 

linear generalizado e misto linear generalizado.  Para comparação das médias das 

variáveis PGI-I e EVA entre os dois grupos, foi aplicado teste-T. O Teste exato de 

Fisher foi utilizado para comparação dos grupos nas variáveis categóricas ITU, CI e 

intervalo de solicitação. Os resultados dos intervalos de solicitação foram 

categorizados para evitar a influência de pontos outliers. 

No cross-over, para avaliar efeito de dose nas variáveis de interesse, 

controlando os efeitos de indivíduo, já que uma mesma paciente recebe duas doses 

distintas, construímos os modelos lineares mistos com efeito aleatório para indivíduo. 

Para estimativa do efeito de uma dose em relação à outra foi aplicado o teste de Wald. 

Para os dados da reaplicação, utilizamos média, mediana, desvio padrão, máxima e 

mínima.  

O nível de significância adotado foi de 5%.  

Para análises estatísticas foram utilizados os softwares R versão 4.2.3 e 

RStudio versão 2023.03.0+386. 
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RESULTADOS 

 

Foram recrutadas 60 pacientes para avaliação clínica. Destas, duas 

apresentavam quadro neurológico associado, seis relataram melhora com mudança 

de anticolinérgico ou ajuste de dose e uma, o quadro de IUE se sobrepunha aos 

sintomas de BH. (Fig. 1) 

Dentre as 51 pacientes elegíveis ao procedimento, 18 foram excluídas 

decorrentes de outras patologias, desistência ou perda do planejamento durante a 

pandemia. Desta forma, 33 pacientes foram randomizadas entre os dois grupos, 

sendo 19 pacientes para o grupo que aplicou 300U e 14, para o grupo 500U.  

Houve perdas de seguimento clínico em três pacientes na 4ª semana, em 

quatro, na 12ª semana e uma, na 24ª semana. Uma paciente do grupo 500U faleceu 

por causa não relacionada, entre a 4ª e 12ª semana. Com relação ao seguimento pelo 

EUD, realizado na 12ª e 24ª semanas, oito pacientes não realizaram o exame em cada 

tempo.  

Todas as 33 pacientes foram analisadas, com as informações disponíveis das 

variáveis, nos diferentes tempos da pesquisa. Dezesseis pacientes tiveram suas 

doses iniciais trocadas na 2ª aplicação e os resultados foram analisados.  

Atualmente, 12 pacientes receberam três ou mais aplicações, conforme 

demanda individual. Contabilizamos um total de 85 aplicações desde o início da 

pesquisa. 
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FIGURA 1. Fluxograma de aplicação da toxina ABO nas pacientes com BHI. 

        Fluxograma CONSORT 2010 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 REAPLICAÇÃO 

Avaliados para elegibilidade (n=60) 

Excluídos (n= 27) 

• Não preenchiam critérios de inclusão 

(n=9) 

• Desistiram de participar (n= 14) 

• Outros motivos (n= 4) 

Analisados (n=19) 

Perda de seguimento clínico  

• 4ª S (n= 2), 12ª S (n=3) e 24ª S (n=0) 

Perda de seguimento EUD 

• 12ª S (n= 7) e 24ª S (n=5) 

 

 

 

Intervenção descontinuada (fundamentar) (n= ) 

Alocação para o grupo 300U (n=19) 

• Intervenção atribuída recebida (n=19) 

  Perda de seguimento clínico  

• 4ª S (n= 1), 12ª S (n=1) e 24ª S (n=1) 

  Perda de seguimento EUD 

• 12ª S (n= 1) e 24ª S (n=3) 

  Intervenção descontinuada (óbito) (n=1) 

  Alocação para o grupo 500U (n=14) 

• Intervenção atribuída recebida (n=14) 

Analisados (n=14) 

 

 

ALOCAÇÃO 

ANÁLISE 

SEGUIMENTO 

Randomizados (n=33) 

INCLUSÃO 

Alocação para o grupo 500U (n=8) Alocação para o grupo 300U (n=8) 

 

CROSS-OVER 

ANÁLISE 

 Analisados (n=16) 
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PRIMEIRA APLICAÇÃO  

A amostra total agrega informações de 33 pacientes.  

A Tabela 4 oferece as estatísticas descritivas das variáveis de controle para os 

dois grupos. Quando questionadas sobre cirurgia prévia, as pacientes relataram 

histerectomia abdominal ou vaginal, colpoperineoplastia, burch e sling. A terapia 

hormonal (TH) pode ser oral ou tópica. Os dois grupos são suficientemente 

homogêneos para avaliarmos os impactos da medicação. 

 

TABELA 4. Variáveis de controle conforme o grupo de dose ministrada.  

 

Antes do procedimento, todas as pacientes do estudo apresentavam urgência. 

Incontinência por urgência foi relatada em 89% das pacientes do grupo 300 e 92%, 

do grupo 500. A média de frequência diurna foi 13 e noctúria, 3, em ambos os grupos. 

Os resultados e análise estatística de todas as variáveis clínicas e urodinâmicas, por 

grupo e por tempo, são apresentados na Tabela 5 e 6.  

 
GRUPO MÉDIA D.P. MEDIANA MÍNIMO MÁXIMO VALOR-P 

IDADE 300 58,7 12,3 59,0 35,0 83,0 0,6353  
500 62,2 13,1 57,5 46,0 89,0  

IMC 300 30,0 5,2 31,2 18,7 38,2 0,8990  
500 30,7 4,2 31,0 23,7 39,1  

GESTA 300 2,8 1,9 3,0 0,0 6,0 0,4045  
500 3,6 1,9 3,0 1,0 8,0  

PARA 300 1,9 1,6 2,0 0,0 5,0 0,1406  
500 2,9 1,4 3,0 1,0 7,0  

PARTO VAGINAL 300 1,7 1,4 2,0 0,0 5,0 0,5464 

 500 2,1 1,7 2,0 0,0 7,0  

CIRURGIA PRÉVIA  300 0,684 0,478 1,000 0,000 1,000 0,3018 

 500 0,500 0,519 0,500 0,000 1,000  

MENOPAUSA 300 0,895 0,315 1,000 0,000 1,000 0,2343 

 500 1,000 0,000 1,000 1,000 1,000  

TH 300 0,222 0,428 0,000 0,000 1,000 0,5937 

 500 0,143 0,363 0,000 0,000 1,000  

Teste de Wilcoxon. DP = desvio-padrão; IMC = índice de massa corporal; TH = terapia hormonal. 
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Após a aplicação da toxina, as variáveis clínicas (urgência, incontinência por 

urgência, noctúria e frequência diurna) mostraram perfis semelhantes de melhora ao 

longo do tempo, sem diferença entre os grupos. (Tab. 5)  

Dentre os parâmetros urodinâmicos, a presença de HD foi observada 

inicialmente em 93% das pacientes no grupo 300U e 83%, no grupo 500U. Ao longo 

de todo o seguimento (pré-24 semanas), estas frequências reduziram 

significativamente em ambos os grupos (p = 0,0036), porém foi mais acentuada na 

dose de 500U, evidenciando diferença entre as doses. Na 24ª semana, 71%, do grupo 

300 apresentavam HD versus 45% das pacientes do grupo 500. (p = 0,0087). (Tab. 6) 

O volume da primeira contração e a capacidade cistométrica máxima (CCM) 

apresentaram perfis de comportamento semelhantes nos dois grupos. O aumento dos 

respectivos volumes ao longo do tempo teve efeito estatisticamente significativo nos 

dois grupos (1ª contração: grupo 300U, 167-234-256mL e grupo 500U, 190-306-

299mL; CCM: grupo 300, 242-316-313mL e grupo 500, 223-333-328mL). Entretanto, 

não houve diferença entre as duas doses para estas variáveis. (Tab. 6) 

O aumento do volume residual (RES) é uma complicação precoce e comum, 

por isso foi analisada em três momentos após a aplicação. O gráfico foi semelhante 

em ambos os grupos, com pico na 4ª semana e declínio nas avaliações subsequentes 

(12 e 24ª semana). As maiores médias de volume residual foram 78mL para o grupo 

300U e 123 ml para o grupo 500U. Na 24ª semana, as médias encontradas foram 

21mL e 39mL, respectivamente. Houve diferença estatística ao longo do tempo para 

esta variável, mas uma dose maior não mostrou diferença em relação a outra. (Tab. 

6) 
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TABELA 5. Dados clínicos antes e após a primeira injeção de toxina abobotulínica 

A no tratamento de pacientes com Bexiga hiperativa idiopática. 

      
  

N 
Média/Frequência 

N 
Média/Frequência 

p-grupo 
Grupo 300U (n=19) Grupo 500U (n=14) 

Urgência (%)           

Pré 19 100% 14 100% 0,4527 

12s 16 18% 13 30%   

p-tempo   <0,0001   <0,0001  

IUU (%)           

Pré 19 89% 14 92% 0,6351 

12s 16 25% 13 30%   

p-tempo   <0,0001   <0,0001 
 

Frequência diurna (m)           

Pré 19 13 14 13 0,792 

12s 17 7 13 7   

p-tempo   <0,0001   <0,0001 
 

Nocturia (m)           

Pré 19 3 14 3 0,6925 

12s 17 2 13 2   

p-tempo   <0,0001   <0,0001 
 

          
 

Urgência  (%)           

12s 16 18% 13 30% 0,8027 

24s 19 47% 12 41%   

p-tempo   0,0834   0,0834  

IUU (%)           

12s 16 25% 13 30% 0,3999 

24s 19 42% 12 16%   

p-tempo   0,7305   0,7305 
 

Frequência diurna (m)           

12s 17 7 13 7 0,5168 

24s 19 7 12 6   

p-tempo   0,35   0,35 
 

Nocturia (m)           

12s 17 2 13 2 0,8748 

24s 19 2 12 2   

p-tempo   0,8805   0,8805 
 

 
m: média; s: semanas; IUU: incontinência urinária por urgência;  
Utilizado modelo linear generalizado e modelo misto linear. 
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TABELA 6. Parâmetros urodinâmicos antes e após a primeira injeção de toxina 

abobotulínica A no tratamento de pacientes com Bexiga hiperativa idiopática. 

 
 

  
N 

Média/Frequência 
N 

Média/ Frequência 
p-grupo 

Grupo 300U (n=19) Grupo 500U (n=14) 

Presença de HD (%)           

Pré 15 93% 12 83% 0,0187 

12s 12 92% 12 50%   

p-tempo   0,1115   0,1115  

Volume 1ª cont (mL)           

Pré 15 167 12 190 0,7907 

12s 12 234 12 306   

p-tempo   0,023   0,023 
 

CCM (mL)           

Pré 19 242 14 223 0,8349 

12s 12 317 13 333   

p-tempo   0,0005   0,0005 
 

Volume residual (mL)           

Pré 19 7 14 2 0,5875 

12s 12 50 13 45   

p-tempo   <0,0001   <0,0001 
 

          
 

Presença de HD (%)           

12s 12 92% 12 50% 0,0187 

24s 14 71% 11 45%   

p-tempo   0,3122   0,3122  

Volume 1ª cont (mL)           

12s 12 234 12 306 0,4011 

24s 14 256 11 299   

p-tempo   0,8378   0,8378 
 

CCM (mL)           

12s 12 317 13 333 0,9394 

24s 14 313 11 328   

p-tempo   0,4317   0,4317 
 

Volume residual (mL)           

12s 12 50 13 45 0,8007 

24s 14 21 11 39   

p-time   0,0571   0,0571 
 

 

s: semanas; HD: hiperatividade detrusora; 1ª cont: primeira contração; CCM: capacidade cistométrica máxima;  
Utilizado modelo linear generalizado e modelo misto linear. 
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As Figuras 2, 3 e 4 ilustram a evolução destas variáveis clínicas e urodinâmicas 

ao longo do tempo e para cada grupo.  

 

FIGURA 2. Perfis de médias e frequências dos sintomas (urgência, incontinência por 
urgência, noctúria e frequência diurna) ao longo das semanas, segundo os grupos, com 
barras de erros padrão amostrais. 
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FIGURA 3. Perfis de médias e frequências dos seguintes parâmetros urodinâmicos: 

presença da HD, volume da 1ª contração e CCM, ao longo das semanas, segundo os 

grupos, com barras de erros padrão amostrais.  

  

 

 

 

FIGURA 4. Perfis de média e frequência de complicações ao longo do tempo, segundo os 

grupos, com barras de erros padrão amostrais
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Outra complicação frequente é ITU. Este diagnóstico foi feito através da 

urocultura (crecimento bacteriano ≥105 UFC/mL) ou leucocitúria ou pelo quadro 

clínico, de forma que foi prescrito antibioticoterapia em qualquer situação. (27) A média 

de ITU na 4ª semana corresponde a todas as infecções que ocorreram desde a 

aplicação até esta primeira avaliação; a média na 12ª semana, infecções relatadas 

entre a 4ª e a 12ª semana; e a média na 24ª, os quadros registrados entre a 12ª e 24ª 

semana.  

Na 4ª semana, 31% e 18% das pacientes dos grupos 300U e 500U 

apresentaram ITU, respectivamente. Durante o pico na 12ª semana, 60% das 

pacientes do grupo 300U e 50% das pacientes do grupo 500U apresentaram ITU, 

retornando para 7%(300U) e 8%(500U) na 24ª semana. Houve aumento significativo 

de infecção após aplicação (p- tempo <0,0001), mas os grupos não se mostraram 

estatisticamente distintos entre si (p- grupos=0,4879). (Fig. 4) 

O CI foi indicado na presença de volumes residuais acima de 150mL, em 

pacientes sintomáticas ou 300mL, mesmo assintomáticas. (32) Três pacientes que 

apresentaram retenção urinária na 4ª semana foram orientadas a realizar o CI, duas 

do grupo 500U (14%) e uma do grupo 300U (5,2%) (p= 0,5612). Duas delas não 

aceitaram e ficaram sendo monitoradas quanto aos sintomas nas semanas seguintes. 

A outra paciente, foi tentado inicialmente o CI, porém sem o êxito, permaneceu em 

sondagem de demora durante duas semanas, com resolução do caso. 

O questionário ICIQQ-OAB tem menores escores quanto melhor a paciente 

está clinicamente. Ambos os grupos mostraram uma redução acentuada destes 

escores, comparando antes da aplicação até a 12ª semana.  Entre a 12ª e 24ª 
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semana, o grupo 500U manteve o escore diminuindo, enquanto o grupo 300U, 

apresentou aumento desta média, demonstrando retorno dos sintomas. (Fig. 5) 

 

FIGURA 5. Perfis de médias do ICIQ-OAB pelas semanas, segundo os grupos, com 

barras de erros padrão amostrais.  

 

Analisando o comportamento dos grupos em dois tempos (0-12 e 12-24) para 

esta mesma variável, observamos a superioridade da dose de 500U no período entre 

a 12ª e 24ª semana. (p- interação tempo e grupo= 0,0314). (Tab. 7)  

TABELA 7. Médias de ICIQ-OAB escore pré-12 e 24 semanas. 

  Média Média 
p-grupo 

Grupo 300U (n=19) Grupo 500U (n=14) 

ICIQ-OAB escore       

Pré 11,7 12,7 0,6303 

12s 4,0 3,8   

p-tempo <0,0001 <0,0001  

p-interação 0,3325  

ICIQ-OAB escore       

12s 4,0 3,8 0,7698 

24s 4,4 2,6   

p-tempo 0,1050 0,1050 
 

p-interação 0,0314  
                     Modelo misto linear 
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A impressão global de melhora da paciente (PGI-I) foi subdividida em dois 

grupos: extremamente melhor (1) e muito melhor (2), consideradas sucesso 

terapêutico; e as demais respostas, de 3 a 7, consideradas falha terapêutica. As 

respostas pouco pior (5), muito pior (6) e extremamente pior (7) não foram 

mencionadas. Na 12ª semana, os grupos tiveram avaliação muito próximas, com 

média em torno de 2. Entre a 12ª semana e 24ª semana ocorreu piora do escore para 

o grupo 300U e melhora para o grupo 500U. Nesta análise, ajustamos um Teste-t, que 

indicou diferença estatisticamente significativa (p = 0,0045). (Fig. 6)  

Na 24ª semana, 100% das pacientes do grupo 500U e 57% do grupo 300U 

relataram sucesso terapêutico (respostas 1 e 2). 

FIGURA 6. Perfis de médias das variáveis PGI-I e EVA na 12ª e 24ª semanas, 

segundo os grupos, com barras de erros padrão amostrais. 

 

 

Com perfil semelhante a variável anterior, a EVA mostrou melhor resultado na 

24ª semana para o grupo 500U. Para a análise da diferença entre os dois grupos, 

ajustamos um Teste-t, que indicou diferença estatisticamente significativa entre os 

dois grupos (p= 0,0410). (Fig. 6) 
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CROSS-OVER  

 

Após a primeira aplicação em 33 pacientes, uma segunda aplicação foi 

oferecida à medida que os sintomas retornassem. Destas, 16 pacientes optaram por 

reaplicar quando já se sentiam bastante incomodadas. Nesta segunda aplicação, 

realizamos mudança nas doses iniciais e categorizamos em 2 grupos: 300-500U, 

quem teve a dose menor na 1ª aplicação e 500-300U, quem teve a dose maior na 1ª 

aplicação. Consideramos o intervalo de reaplicação como sendo o intervalo da 

solicitação, visto que nem sempre este procedimento era realizado logo a paciente 

manifestasse o desejo. Para evitar a influência de pontos outliers, o intervalo foi 

agrupado em menos de 12 meses ou mais de 12 meses.  Aplicamos o Teste Exato de 

Fisher e verificamos que o grupo 500-300U mostrou um intervalo maior entre as 

aplicações do que o grupo 300-500U (p=0,0384). (Tab. 8).  

 

TABELA 8. Intervalo de solicitação agrupado por períodos, com percentuais por 
grupo. 

 ORDEM DE USO  

INTERVALO 300-500U 500-300U Total 

Menos de 12 meses 4 

(50,0%) 

0 

(0,0%) 

4 

12 meses ou mais 4 

(50,0%) 

8 

(100,0%) 

12 

Total 8 

(50,0%) 

8 

(50,0%) 

16 
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Comparamos os resultados das 16 pacientes após as duas doses. A mesma 

paciente teve seus dados pós-aplicação tabulados duas vezes, após a dose de 300U 

e 500U.  Os grupos foram separados entre 300U e 500U, ou seja, o grupo 300U tem 

oito pacientes que aplicaram esta dose na 1ª aplicação e oito, que aplicaram na 2ª 

aplicação. O mesmo ocorreu para o grupo 500U. Os seguintes parâmetros foram 

avaliados: ICIQ-OAB pré, ICIQ-OAB pós (24ª semana), PGI-I e EVA.  

 

TABELA 9. Variável, estimativa do efeito da dose de 500U (em relação à de 300U) e 
Valor-P do teste de Wald para o efeito da dose. 

VARIÁVEL ESTIMATIVA valor-P 

ICIQOAB PRÉ 0,502 0,5387 

ICIQOAB PÓS -0,191 0,8141 

PGII -0,176 0,2387 

EVA 0,636 0,2462 

 

A Tabela 9 mostra o quanto a dose de 500U produziu pontualmente diferença 

em relação à de 300U, como por exemplo, o grupo 500U teve estimativa 0,636 maior 

que o grupo 300U quanto a variável EVA.  Porém este efeito não foi estatisticamente 

significativo, independente do indivíduo.  

Aplicado o Teste Exato de Fisher, as doses não se mostraram diferentes quanto 

a ocorrência de ITU e necessidade de CI. (Tab. 10) 

 
TABELA 10. Tabulação cruzada da ocorrência de ITU e necessidade de CI com a 
dose de medicamentos, com percentuais na coluna. 

 DOSE   

ITU 300U 500U Total p* 

      SIM 7 (50 %) 7 (43,8%) 14 1 

      Total 14  16 30  

CI     

      SIM 2 (12,5%) 3 (18,8%) 5 1 

      Total 16 16 32  

 

 

*Teste exato de Fischer 
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REAPLICAÇÕES 

 

Entre 2013 e 2023, 33 pacientes receberam 85 aplicações de ABO. Dezesseis 

receberam a segunda aplicação e uma permanece sob efeito da primeira aplicação. 

A média do número de injeções por pacientes foi de 2,5. A maioria dos pacientes 

(51%) pararam após a primeira aplicação. Apenas 3 pacientes (9%) descontinuaram 

o tratamento após a segunda. Duas pacientes desistiram de aplicar e uma 

desenvolveu retenção urinária após as duas doses aplicadas, tendo sua aplicação 

sido suspensa. A partir da 3ª aplicação, a dose de 500U foi mantida para todas. 

Atualmente, 13 pacientes seguem em tratamento com ABO. A taxa de 

descontinuidade em 10 anos foi de 57%. (Tab. 11) 

 

TABELA 11. Distribuição das injeções da aboBoNT-A na população estudada, em  

relação ao número de reaplicações. 

  

 

Na Figura 7, observamos gráficos que mostram a manutenção da eficácia, 

através do ICIQ-OAB, PGI-I e EVA ao longo do tempo. Na 5ª aplicação, duas 

apresentaram falha de resposta ao tratamento.  

 

 

APLICAÇÕES 1ª 2ª 3ª 4ª 5ª 6ª 7ª 

Nº de pacientes  33 16 12 10 7 5 2 

Dose (U) 300  
500 

500 
300 

500 500 500 500 500 

Desistência - 16 2 1 0 0 0 
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A falha ao tratamento foi definida como resposta inalterada (4) na avaliação do 

PGI-I, geralmente acompanhada de escores altos de ICIQ-OAB e baixas avaliações 

através do EVA. Nestas pacientes, não houve nenhum período no seguimento que 

elas relataram melhora. Após três meses sem a paciente perceber resultados, 

oferecemos a possibilidade de outra aplicação. Ao longo do estudo, tivemos uma falha 

na 1ª fase, nenhuma no cross-over e duas na 5ª aplicação. Nosso índice de falha foi 

de 3,7%.  

 

FIGURA 7. Perfil de médias do ICIQ-OAB, PGI-I E EVA nas reaplicações com barras 

de erros padrão amostrais. 

 

 

 

Os resultados dos efeitos adversos ao longo das reaplicações são visualizados 

nas Tabelas 12 e 13, e não diferiram com relação à primeira aplicação.  
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TABELA 12. Número de observações, aplicação, proporção média, desvio padrão e 

proporção mediana de ITU nas reaplicações. 

N Aplicação Média Desvio Padrão Mediana 

33 1 0,581 0,502 1,000 

15 2 0,400 0,507 0,000 

10 3 0,600 0,516 1,000 

8 4 0,375 0,518 0,000 

5 5 0,800 0,447 1,000 

5 6 0,600 0,548 1,000 

1 7 1,000  1,000 

 

 

TABELA 13. Número de observações, aplicação, proporção média, desvio padrão e 

proporção mediana de CI nas reaplicações. 

N Aplicação Média Desvio Padrão Mediana 

33 1 0,091 0,292 0,000 

16 2 0,125 0,342 0,000 

12 3 0,083 0,289 0,000 

9 4 0,111 0,333 0,000 

6 5 0,000 0,000 0,000 

5 6 0,200 0,447 0,000 

1 7 0,000  0,000 
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DISCUSSÃO 

 

 

A eficácia da Bont-A para o tratamento da BH, neurogênica ou idiopática, já é 

bem documentada na literatura. O uso da ONA é aprovado para os casos idiopáticos 

e a ABO teve, recentemente, sua aprovação nos casos neurogênicos. (20—27)   

Ravindra et al (2013), mostram benefícios similares nas variáveis clínicas das 

pacientes com BH idiopática, comparando as duas formulações (ONA e ABO). (32) 

Nosso trabalho apresentou resultados de coleta prospectiva de dados em 

pacientes com BHI refratária tratadas com ABO, como parte do protocolo da nossa 

Instituição. Correlacionamos estes dados com a literatura que já cita de forma off-label 

o uso da ABO nestas pacientes, porém não há estudos comparativos de doses. (28-

37,41) 

As doses de 300U e 500U da ABO demostraram melhora significativa em todos 

os parâmetros clínicos, urodinâmicos, escore de sintomas e nos métodos de avaliação 

baseados na percepção da paciente. No período até 12 semanas (pré-12), os grupos 

tiveram comportamentos semelhantes quanto a redução significativa dos sintomas e 

consequentemente, melhora nos escores de qualidade de vida.  Utilizando doses que 

variam entre 250U a 500U, a literatura mostra esta redução dos sintomas em 

seguimento até 12 semanas. (31-33,35)  

Os grupos começaram a apresentar diferenças entre a 12ª e 24ª semanas (12-

24), quando ainda ocorreu redução em frequência diurna, noctúria e episódios de 

incontinência no grupo 500U, e manutenção ou piora no grupo 300U.  
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Resultados após aplicação de 500U da ABO são descritos em estudos 

anteriores. Jeffery et al. encontram uma redução de 67% nos episódios semanais de 

incontinência sustentados até nove meses. Fhrome et al. demonstram diminuição da 

frequência diária e da noctúria por até seis meses. Em estudo desenhado para avaliar 

inclusão ou exclusão do trígono, Manecksha et al. relatam melhora nos escores de 

sintomas, sustentada por até 26 semanas em ambos os grupos. Ghalayini et al. 

demonstram benefícios em todos os sintomas com duração de cinco meses. (28-30,42) 

Estudos utilizando doses menores da ABO tiveram seguimentos curtos. 

Radziszewski et al. descrevem 100% de continência em 12 pacientes com BH 

idiopática e IUU após um mês de 300U de Dysport®. Irwin et al. obtêm alívio completo 

da IUU em apenas 26% dos procedimentos após 250U de ABO em seis semanas. 

Cracium e Irwin descrevem redução em 44,4% na pontuação média do OABS para 

IUU em seis semanas. (31,35,43) 

Autores relatam a importância da incontinência urinária como fator limitante da 

vida social, e mostram sua frequência ainda mais significativa ao longo dos tempos 

(29%, em 2007 versus 13%, em 1991). Portanto, é uma variável que interfere 

diretamente nos escores de qualidade de vida. (44) Nós obtivemos continência em 84% 

das pacientes do grupo 500U e 58%, do grupo 300U na 24ª semana, porém sem 

diferença significativa entre as doses. Entretanto, o grupo 500U se mostrou 

significativamente superior quanto ao escore dos sintomas (ICIQ-OAB), neste mesmo 

período supracitado. Nós não avaliamos neste estudo o critério severidade da 

incontinência. 
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Dentre os parâmetros urodinâmicos, a presença de HD foi uma variável objetiva 

que diferenciou os grupos em todas as avaliações (pré-12-24, pré-12 e 12-24 

semanas), com melhor resposta do grupo 500U. Este trabalho apresentou resolução 

em 50% da HD na 12ª semana e 55%, na 24ª semana nas pacientes do grupo 500U. 

Jeffery et al. descrevem 40% de resolução da HD, utilizando a mesma dose no 3º mês 

após aplicação. (28) Compararando placebo, 600U e 800U de ABO em pacientes com 

HD neurogênica, Kennelly et al. obtêm respectivamente, 7%, 44% e 55% de ausência 

de HD em 6 semanas. Apesar de não significativo estatisticamente, a dose de 800U 

de ABO proporciona resultados numericamente melhores. (27)   

A redução da HD mais acentuada no grupo 500U gerou percepção de melhora 

e satisfação com o tratamento mais evidentes nestas pacientes, observadas através 

das variáveis PGI-I e EVA. O grupo 500U teve melhor escore de sintomas, menos HD, 

e melhores percepções relatadas pelas pacientes ao alcançar a 24ª semana. Dessa 

forma, o sucesso terapêutico foi mais duradouro no grupo 500U, reportado em 100% 

das pacientes, comparadas à 57%, do grupo 300U.  

Taxas de satisfação maiores do que 80% são relatadas após aplicação de 500U 

de Dysport®. (29,42) Comparando 200U de ONA com 500U e 300U de ABO, Ravindra 

et al. têm 85% das pacientes reportando melhora global após três meses da aplicação. 

Destas, 81%(ONA) e 90%(ABO) relatam “melhor” ou “muito melhor” quanto aos seus 

sintomas. Entre as doses da ABO, eles não evidenciam diferença para esta variával 

na 12ª semana. (32) Bauer et al. mostram 71.4% dos pacientes satisfeitos ou muito 

satisfeitos, após seis meses tratados com 500U de Dysport® ou 100,150 e 200U de 

Botox®. (45) 
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Maximilien et al. descrevem 59,3% de sucesso após seis semanas da aplicação 

da ABO, com doses de 500U, 250U e 150U. A menor dose não mostrou nenhuma 

melhora nas quatro pacientes aplicadas.  Isso reitera que doses menores apresentam 

eficácia inferior e que a dose ideal da ABO deve estar na relação ONA:ABO 1:>2,5. 

(16,36) 

O efeito adverso mais comum foi ITU, com 58% das pacientes apresentando 

pelo menos um episódio após a primeira aplicação. Utilizando os mesmos critérios 

diagnóstico, Kennelly et al. apresentam taxas de ITU em 20% (placebo), 21% (600U 

aboBoNT-A) e 27% (800U aboBoNT-A) das pacientes com HD neurogênica. (27) 

Compreendendo uma possível correlação entre taxas de ITU e doses mais altas, 

Dmochowski et al. apresentam taxas de ITU entre 31 a 63%, a depender da dose 

utilizada da ONA. (23) Entretanto o presente trabalho não mostrou diferença nas taxas 

de ITU entre as doses. Possivelmente nosso critério diagnóstico clínico e laboratorial 

contribuiu para o aumento desta taxa. 

Os trabalhos mostram índices de cateterismo com a ABO variando entre 8,9% 

a 42%. (28-31,35,42,45-46) A taxa de CI neste trabalho foi de 9%, sem diferenças entre as 

doses. Ravindra et al. descrevem índices elevados de CI após utilização da ABO 

(42%), entretanto sem diferenças nas taxas ao utilizar doses de 300U ou 500U. (32) 

Zarghan et al. apresentam taxas de 19% após 300U de ABO e 26%, após 500U, sem 

diferenças entre as doses. (46) 

  A curva da dose-resposta da BoNT-A é uma parábola, tanto para eficácia 

como para volume residual. Evidências sugerem que uma vez atingido o topo da 

curva, não se ganha mais eficácia, entretanto disfunções miccionais parecem 

aumentar. (47)  
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Os resultados de CI semelhantes entre as doses apresentadas, nos asseguram 

este aumento da dose em até quase 60% buscando eficácia e duração. Minimizar a 

necessidade de cateterismo, sem comprometer a melhora nos resultados, confere 

satisfação e continuidade ao tratamento. (32,48) 

Entre a 1ª e 2ª aplicações (período cross-over), a mediana do intervalo de 

reaplicação foi 16,5 meses para o grupo 500U e 11,5 meses para o grupo 300U. O 

intervalo de reaplicação foi calculado a partir da data da aplicação até o momento no 

qual a paciente solicita novo procedimento. (48) O grupo 500U teve benefícios 

significativamente mais duradouros do que o grupo 300U, aumentando o intervalo da 

reaplicação. Abeywickrama et al., aplicando inicialmente 500U de Dysport®, 

apresentam intervalo de duração de 15,2 +/- 7,2 meses (entre a 1ª e 2ª aplicações). 

Aplicando uma dose de 250U Dysport®, Cracium e Irwin descrevem retorno aos anti-

muscarínicos em média de 10,2 meses após a aplicação. (34,35) 

No cross-over, os resultados dos grupos 300U e 500U não mostraram 

diferenças estatísticas, apesar de uma tendência a melhores resultados com a maior 

dose. Atribuímos ao fato de ser uma amostra pequena para esta análise, bem como 

gradientes de expectativas diferentes pela mesma paciente, considerando se primeira 

ou segunda aplicação.  

A literatura mostra que repetidas aplicações da ABO é segura e eficaz para BH 

neurogênica ou idiopática. (34-36,49,50) No presente estudo, 40% das pacientes 

permaneceram em tratamento, durante um seguimento de 10 anos. Maximilien et al. 

apresentam taxa de continuação estimada de 23,4% em 5 anos. (36)  
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Limitações deste trabalho foram número de pacientes reduzidas, perda de 

seguimento em decorrência da pandemia, dificuldade a realizar urocultura para 

diagnóstico de ITU em todas as pacientes e a falta de um avaliador independente. 

Reconhecendo a dificuldade para obtenção de pacientes elegíveis e por tratar-se de 

uma única Instituição, tornou-se inviável estudar mais do que duas doses.  
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CONCLUSÃO 

 

As doses de 500U e 300U são eficazes, principalmente na redução dos 

sintomas e melhora na qualidade de vida das pacientes com BH idiopática. Quando 

comparamos as doses, a dose de 500U proporciona maior durabilidade de seus 

resultados do que a dose de 300U, demonstrada através dos resultados baseados na 

percepção da paciente na 24ª semana, bem como nos intervalos entre aplicações. 

Embora este estudo não tenha sido desenhado para avaliar perfil de segurança, a 

dose de 500U não está associada ao aumento de efeitos adversos. Repetidas 

aplicações se mostram efetivas e seguras para o uso de 500U da ABO na BHI.  
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RESUMO 

 

Autora: Danielle de Sá Dantas Bezerra 

Objetivo: Comparar duas doses da toxina abobotulínica A (ABO) no tratamento da 

Bexiga Hiperativa idiopática (BHI), avaliando eficácia e perfil de segurança em 

seguimento de 10 anos.  

Casuística e Métodos: Estudo prospectivo, randomizado, cego, realizado nos 

Departamentos de Cirurgia e Uroginecologia da Faculdade de Ciências Médicas da 

Santa Casa de Misericórdia de São Paulo. Foram incluídas pacientes do sexo 

feminino, mais de 18 anos de idade, com diagnóstico de BHI, refratárias ao tratamento 

comportamental e farmacológico. Um total de 33 pacientes foram tratadas com 85 

aplicações de ABO durante 10 anos. Inicialmente, as pacientes receberam doses de 

300U ou 500U; a partir da 3ª aplicação, a dose padrão era 500U. Foram coletadas 

informações das pacientes, solicitado diário miccional de 3 dias, realizado estudo 

urodinâmico e aplicado o International Consultation on Incontinence Questionnaire – 

Overactive Bladder (ICIQ-OAB), além de avaliação dos resultados baseados na 

percepção da paciente através do Patient Global Impression of Improvement (PGII) e 

Escala Visual Analógica (EVA). A principal variável de resposta foi o sucesso 

terapêutico (curada e muito melhor através do PGII) na 24ª semana.  

Resultados: Sucesso terapêutico foi relatado em 57% das pacientes no grupo 300U 

e 100%, no grupo 500U, na 24ª semana (p = 0.0045). A presença de hiperatividade 

detrusora (HD) diminuiu de 93% a 71% no grupo 300U, e de 83% a 45%, no grupo 

500U (p = 0.0087). O grupo 500U obteve melhores resultados no escore de sintomas 

(ICIQ-OAB) e VAS na 24ª semana (p<0,05). O intervalo de solicitação foi mais longo 

no grupo 500U (p=0,0384). Eficácia foi mantida em repetidas aplicações. Infecção do 
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trato urinário e necessidade de cateterismo intermitente não apresentaram diferenças 

entre as doses.  

Conclusão: Os resultados sugerem que a dose de 500U de ABO para o tratamento 

de pacientes com BHI é eficaz por um período de tempo mais longo do que a dose de 

300U, e ambas as doses se apresentaram seguras.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



38 
 

ABSTRACT 

 

Author: Danielle de Sá Dantas Bezerra 

Objective: To compare two doses of abobotulinumtoxinA (aboBoNT-A) for idiopathic 

overactive bladder (OAB) and evaluate efficacy and safety over 10 years. 

Design: Prospective randomized trial 

Setting: Department of Surgery and Department of Urogynaecology of Santa Casa de 

Sao Paulo School of Medical Sciences, Brazil. 

Population or Sample: Women aged ≥ 18 years old with overactive bladder refractory 

to behavioral and pharmacological therapies. A total of 33 women were treated with 85 

aboBoNT-A injections over 10 years. 

Methods: This study was conducted between 2013-2023. Patients received either 

300U or 500U dose. Data were collected on patient characteristics, voiding diary, 

urodynamics and International Consultation on Incontinence Questionnaire – 

Overactive Bladder (ICIQ-OAB). Patient-reported outcomes tools were Patient Global 

Impression of Improvement (PGII) and Visual Analogue Scale (VAS). 

Main Outcome Measure: Therapeutic success rates at 24 weeks 

Results: Therapeutic success was reported by 57% of the patients in the 300U group 

and by 100% in the 500U group at 24 weeks (p = 0.0045). The presence of detrusor 

overactivity (DO) decreased from 93% to 71% in the 300U group, and from 83% to 

45% in the 500U group (p = 0.0087). The 500U group achieved better results on ICIQ-

OAB and VAS statisfaction scores at 24 weeks (p<0,05). The injection interval was 

longer in the 500U group (p=0,0384). Efficacy was maintained in repeated injections. 

Urinary tract infection and clean intermitent catheterization rates were similar. 
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Conclusions: The results suggest that 500U of aboBoNT-A injection for idiopathic 

OAB is effective for a longer period of time than 300U, and that both doses are safe. 
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Apêndice 2 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Nome do paciente: ______________________________________________________ 

Identidade: ____________________     Registro SC: __________________________ 

Endereço: _____________________________________________________________ 

Telefone: ______________________________________________________________ 

Prezada participante: 

Você iniciará um tratamento para melhorar o seu quadro de Bexiga Hiperativa. O tratamento é feito com a aplicação 

de uma medicação, chamada ABOBOTULINUM TOXINA A, no interior da sua bexiga. Este tipo de tratamento é uma opção 

nestes casos de Bexiga Hiperativa que não melhora com remédio, como o seu.  

Outras mulheres com o mesmo problema também serão convidadas a participar. As informações de todas as pacientes 

serão agrupadas e assim analisadas e devidamente estudadas. Sua participação é voluntária e, caso não queira participar, seu 

tratamento futuro não será afetado de nenhuma forma por essa opção. Caso decida não participar ou interromper a qualquer 

momento, tem absoluta liberdade de fazê-lo. 

Este estudo esta sendo conduzido pela Disciplina de Obstetrícia e Ginecologia juntamente com a Disciplina de Urologia 

do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo. 

Por favor, leia este documento com atenção e pergunte o que desejar antes de assinar. 

OBJETIVO 

Avaliar diferentes doses da medicacão em questão para obter o melhor resultado no tratamento da sua doença, com 

o mínimo de efeitos colaterais. 

PROCEDIMENTO A SEREM SEGUIDOS 

Antes de realizar o procedimento iremos aplicar um questionário para avaliar a sua qualidade de vida e satisfação 

pessoal, ou seja, saber o quanto este problema influencia negativamente na sua vida. Faremos um teste com absorvente para 

avaliar o quanto você perde urina ao longo do dia. Através de um exame chamado Urodinâmica, também faremos uma análise 

da bexiga e do canal da urina(uretra) de todos os pacientes que participam do trabalho. 

Após esta fase inicial, você será internada e o procedimento será realizado no Centro Cirúrgico sob anestesia 

(sedação). Através da cistoscopia, procedimento que permite a visualização interna da sua bexiga, a medicação é aplicada. Você 

poderá receber alta no mesmo dia ou no dia seguinte. É importante que você tenha conhecimento das três principais 

complicações: sangue na urina, infecção de urina ou dificuldade para urinar. Outras três consultas após o procedimento serão 

necessárias, com 1, 3 e 6 meses. 

GARANTIA DE SIGILO 

Todas as informações que forem obtidas sobre você durante o estudo serão confidenciais, e não serão reveladas a 

terceiros sem a sua autorização prévia. No caso de publicação dos resultados do estudo você não será identificada. 

RESSARCIMENTO DE DESPESAS 

Sua participação no estudo não acarretará em despesas adicionais, e nem da realização de mais exames além dos 

necessários para o tratamento de sua enfermidade. Você não receberá qualquer pagamento por sua participação. 
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GARANTIA DE INFORMAÇÃO 

Você, seu parente ou responsável legal, tem o direito de fazer qualquer pergunta sobre sua doença ou qualquer aspecto 

com relação ao estudo. Em caso de dúvidas, você deve contatar a pesquisadora responsável, Dra. Danielle de Sá Dantas 

Bezerra, no Setor de Uroginecologia – Santa Casa de São Paulo ou pelo telefone (11) 982288544. 

Eu,___________________________________________________________, declaro que fui esclarecida de todas as 

minhas dúvidas e concordo em participar deste estudo voluntariamente. Foi-me fornecida uma cópia das informações, a qual eu 

li e compreendi por completo. 

Concordo que meus dados clínicos obtidos neste estudo sejam documentados de forma anônima e sejam transmitidos 

à sociedade científica. 

 

_________________________________ 

Paciente ou responsável 

 

_____________________________ 

Testemunha (se aplicável) 

 

_________________________________ 

Pesquisador 

 

SP, ____/____/______ 
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Apêndice 3 

 

PROTOCOLO DE TRATAMENTO DA BEXIGA HIPERATIVA COM ABOBOTULINUM 
TOXINA A - DYSPORT 

IDENTIFICAÇÃO 

NOME:_______________________________________________________ RG:_____________  IDADE:_____   

COR DA PELE: _______________ (AUTO REFERIDA) 

ALTURA:_______ PESO:__________ I.M.C. _________    

TEL:_____________________  DATA:___/___/______ 

 

ANTECEDENTES OBSTÉTRICOS E GINECOLÓGICOS 

Gestações (    ) Parto Normal (    ) Parto Cesárea (    ) Parto Fórceps (    )   Aborto (    )   

Menopausa (CLIMATÉRIO): (  )  Não     (  )  Sim, há ____ (  ) meses  (  ) anos 

Reposicão hormonal: (  )  Não   (  )  Sim   sistêmica (  ) vaginal  (  ) 

Cirurgias prévias: (  ) Não  (  ) Sim  Qual(is)?______________________________________________    Há_____ano(s)                                                                                                                                                                                                                              

 

AVALIAÇÃO CLÍNICA PRÉ OPERATÓRIA 

Uso de “protetor”: (  ) Não    (  )  Sim                        Número:  (  ) Não diariamente        (  ) diariamente quantos? _______                   

 Tipo: (  ) protetor de calcinha (  ) absorvente (  ) fralda 

Sintomas: (  ) URGÊNCIA 

                 (  ) INCONTINÊNCIA POR URGÊNCIA 

                 (  ) NOCTÚRIA   quantas vezes? ______ 

                 (  ) AUMENTO DA FREQUENCIA URINÁRIA   quantas vezes? ________ 

                 (  ) PERDAS AOS ESFORCOS 

Sintomas de esvaziamento:  (  ) Não    (  ) Sim               

Infeccão urinária de repetição: (  ) Não   (  ) Sim    quantas nos últimos 6 meses? ______                                                    

 

EXAME FÍSICO 

Trofismo vaginal: (  ) normotrófico  (  ) hipotrófico   

 Estadio do prolapso genital (POP-Q): 0(  )  I (  )  II(  )   III(  )   IV(  ) 

 Exame neurológico: (  ) normal  (  ) alterado:_______________________________________ 

 Exame abdominal: (  ) normal  (  ) alterado:________________________________________ 

 

EXAMES COMPLEMENTARES 

HMG: ____________________________________        Urina 1: ________      Urocultura: ________      Glicemia: ________ 
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DIARIO MICCIONAL 3dias: (anexar) 

AVALIAÇÃO URODINÂMICA:             DATA:___/____/_____ 

 1.  FLUXOMETRIA LIVRE: Qmáx: _______ ml/seg   Qmédio: ______ ml/seg     Volume: _______ ml 

 2.  CISTOMETRIA:   CCM:_________ ml 

Contracão involuntária: (   ) ausente   (   ) presente -  fásica (  ) ou  isolada (  )    

Volume infundido para a 1º contração: ____ml        Perda urinária por CI:     (  ) Não     (  )Sim 

Sensibilidade:  (   ) normal   (   ) aumentada  (    ) diminuida    Complacência:_______ml/cm H2O 

Pressão de perda com esforço: não apresentou perda com pressão até  ________ cm H2O  

 3.  ESTUDO MICCIONAL: 

Pressão de abertura:_______ cm H2O  Pressão micção MAX:_______ cm H2O    Pressão no Q MÁX:_______ cm H2O 

Q MÁX:_______ ml/seg       Q MÉDIO:______ ml/seg    Volume residual:______ ml 

 

CIRURGIA 

Data da cirurgia: ___/___/___       Dose aplicada: _________   Complicacões PERI ou PÓS-operatórias: _______________________  

 

AVALIAÇÃO CLÍNICA PÓS OPERATÓRIA: 

4 SEMANAS 

  AVALIAÇÃO CLÍNICA 

Uso de “protetor”: (  ) Não    (  )  Sim            Número:  (  ) Não diariamente        (  ) diariamente quantos? _______    

Tipo: (  ) protetor de calcinha (  ) absorvente (  ) fralda 

Sintomas: (  ) URGÊNCIA 

                 (  ) INCONTINÊNCIA POR URGÊNCIA 

                 (  ) NOCTÚRIA   quantas vezes? ______ 

                 (  ) AUMENTO DA FREQUENCIA URINÁRIA   quantas vezes? ________ 

                 (  ) PERDAS AOS ESFORCOS 

Sintomas de esvaziamento:  (  ) Não    (  ) Sim             

Infeccão urinária de repetição: (  ) Não   (  ) Sim    quantas nos últimos 6 meses? ______   

  EXAMES:   Urocultura: _____________________       

DIARIO MICCIONAL 3dias: (anexar)        
 

FLUXOMETRIA COM RESÍDUO: 
Qmáx: _________ ml/seg   Qmédio: ________ ml/seg   Volume: _______ ml      Resíduo PÓS miccional: _________mL   

 

12SEMANAS/ 24SEMANAS 

  AVALIAÇÃO CLÍNICA 

Uso de “protetor”: (  ) Não    (  )  Sim        Número:  (  ) Não diariamente        (  ) diariamente quantos? _______    

 Tipo: (  ) protetor de calcinha (  ) absorvente (  ) fralda 

Sintomas: (  ) URGÊNCIA 

                 (  ) INCONTINÊNCIA POR URGÊNCIA 
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                 (  ) NOCTÚRIA   quantas vezes? ______ 

                 (  ) AUMENTO DA FREQUENCIA URINÁRIA   quantas vezes? ________ 

                 (  ) PERDAS AOS ESFORCOS 

Sintomas de esvaziamento:  (  ) Não    (  ) Sim              

Infeccão urinária de repetição: (  ) Não   (  ) Sim    quantas nos últimos 6 meses? ______   

  EXAMES: Urocultura: ___________________ 

DIARIO MICCIONAL 3dias: (anexar) 
 

AVALIAÇÃO URODINÂMICA       DATA:___/____/_____  

1.  FLUXOMETRIA LIVRE: Qmáx: _______ ml/seg   Qmédio: ______ ml/seg         Volume: _______ ml 

 2.  CISTOMETRIA:   CCM:_________ ml 

Contracão involuntária: (   ) ausente   (   ) presente -  fásica (  ) ou  isolada (  )    

Volume infundido para a 1º contração: ____ml        Perda urinária por CI:    (  ) Não     (  )Sim 

Sensibilidade:  (   ) normal   (   ) aumentada  (    ) diminuída    Complacência:______ml/cm H2O 

Pressão de perda com esforço: não apresentou perda com pressão até ________ cm H2O  

 3.  ESTUDO MICCIONAL: 

Pressão de abertura:_______ cm H2O    Pressão micção MAX:_______ cm H2O    Pressão no Q MÁX:_______ cm H2O 

Q MÁX:_______ ml/seg       Q MÉDIO:______ ml/seg    Volume residual:______ ml 

 

 
 

OPINIÃO DA PACIENTE: 
 

1. Em relação ao seu problema de bexiga, como você se considera agora 
comparado a antes do tratamento? 

( ) CURADA 
( ) MUITO MELHOR 
( ) POUCO MELHOR 
( ) INALTERADA 
( ) POUCO PIOR 
( ) PIOR 
( ) MUITO PIOR 
  

2. GRAU DE SATISFAÇÃO: 
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Apêndice 4 

 

   


