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INTRODUCAO

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,
reducdo da saude mental e bem-estar, prejuizo na funcédo sexual e associagcdo com

outras comorbidades, como depressao, fraturas, dermatites e infecgdes. (1-7)

Segundo a International Urogynecological Association (IUGA) e International
Continence Society (ICS), a BH é caracterizada por urgéncia, com ou sem
incontinéncia por urgéncia, geralmente acompanhada de aumento da frequéncia
urinaria diurna e noctdria, na auséncia de infec¢do ou outras patologias. ® Urgéncia
miccional € o principal sintoma e incontinéncia por urgéncia esta presente em 2/3 das

mulheres. D

A BH pode ser decorrente de condi¢des neurolbgicas, conhecida como Bexiga
Hiperativa Neurogénica, ou causas nao neurogénicas, definida como Bexiga

Hiperativa Idiopatica (BHI). ("

Atualmente, consideram-se oito categorias no tratamento da BH: estratégias de
manejo da incontinéncia, terapias comportamentais, tratar comorbidades, terapias
nao invasivas, terapias farmacolégicas, terapias minimamente invasivas, terapias
invasivas e catéteres permanentes. ® Médicos e pacientes tém a opc¢do de usar
monoterapia ou combinacdo de terapias, incluindo terapias nao invasivas,

farmacoterapia e minimamente invasivas.



Nas pacientes com BH que apresentem contra-indicagao, resposta inadequada

elou efeitos colaterais a farmacoterapia ou terapia comportamental, terapias
minimamente invasivas devem ser oferecidas. Em uma decisdo compartilhada com
as pacientes, terapias minimamente invasivas podem ser oferecidas sem necessidade

de tratamentos prévios. @

Anti-muscarinicos e beta-3 agonista constituem as duas classes
farmacoldgicas utilizadas para o tratamento da BH, isoladas ou concomitantes.
Aproximadamente 86% das pacientes descontinuam o tratamento com anti-
muscarinicos, decorrente de expectativas ndo atendidas e/ou baixa tolerabilidade.
Mesmo com melhores indices quando comparados aos anti-muscarinicos, a taxa de

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

Injecdo intra-detrusora de toxina botulinica, neuromodulacdo sacral e

estimulacdo do nervo tibial constituem as terapias minimamente invasivas. ©)

Toxina Botulinica

A toxina botulinica € produzida pela bactéria gram-positiva anaerdbica
Clostridium botulinum. Em 1923, é descrito a atuacéo desta toxina nas terminacdes
das fibras motoras do sistema nervoso somatico e autonémico, sem causar destruicdo

tecidual, mas bloqueando impulsos nervosos. 1314

E atualmente a mais potente neurotoxina conhecida. Oito sorotipos distintos da
toxina séo identificados (A, B, C, D, E, F, G e H), mas somente os tipos A e B estédo

disponiveis para uso clinico. 516



A toxina botulinica tipo A (BoNT-A) consiste em um complexo protéico formado
por proteinas acessorias ndo toxicas (NAPS) e a neurotoxina ativa 150kD (o fragmento
toxico). Embora as formulacdes da BoNT-A sejam diferentes na composi¢cdo dos
NAPs, a neurotoxina 150kD (toxina ativa) € igual em todas as formulagcdes. A molécula
da neurotoxina consiste de uma cadeia pesada (100kD) e uma cadeia leve (50kD),
unidas por ligacdes dissulfidicas (S-S). A cadeia pesada permite a ligacédo ao neurénio
terminal nas juncdes neuromusculares, e a cadeia leve (50kDa) é integrada por
endocitose. A cadeia leve, que € o componente neurotdxico, torna-se ativa apos ser
integrada. Uma vez dentro da célula, a BONT-A cliva a proteina SNAP-25, impedindo
a formacéo do complexo SNARE, que realiza a fusdo da vesicula sinaptica contendo

a acetilcolina com a membrana neuronal. (1516)

O que vai diferir na poténcia de cada formulacdo da BoNT-A € a quantidade
livre da toxina ativa. As diferentes técnicas de isolamento, extracdo, purificacdo e

formulacdo interferem no peso molecular e na poténcia das toxinas. (Tab.1) (15 16)

TABELA 1. Formulag¢des da toxina botulinica e sua carga protéica em 100 unidades

Nome da toxina Carga protéica Carga protéica total Unidades por dose
150kD (ng) (150kD e NAP) (ng) equivalente

Onabotulinica A 0,73 5,00 1

Abobotulinica A 0,65 0,87 2-3

Dessa forma, a toxina botulinica surge como opc¢ao de tratamento em diversas
areas médicas. A primeira aplicacdo em humanos ocorreu em 1981, nos pacientes
com estrabismo. ) Na Urologia, foi introduzida no tratamento da dissinergia vesico-
esfincteriana em 1988. (18 A partir do ano 2000, teve sua indicagdo nos casos de

hiperatividade detrusora neurogénica refrataria, e em seguida, indicada nos casos



refratarios de Bexiga Hiperativa Idiopatica e Hiperatividade Detrusora Idiopatica (HDI).

(19, 20-26)

A industria farmacéutica utiliza diferentes denominagdes para cada formulacao
especifica da BoONT-A. As marcas mais utilizadas na Urologia sdo: Botox® (Allergan
Pharmaceuticals, Irvine, CA, USA), denominada toxina onabotulinica A (ONA), e
Dysport® (Ilpsen Biopharm LTD, Slough, UK), denominada toxina abobotulinica A

(ABO).

A eficacia e tolerabilidade da ONA na BHI € bem documentada na literatura,
com estudos clinicos relevantes. ?%-26) Em 2010, Dmochowski et al. realizaram estudo
multicéntrico 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 eficacia menor quando
comparada as doses de 100U ou mais e as doses superiores a 150U nao tiveram
diferencas consistentes entre elas. A partir deste estudo, fica estabelecida a dose de
100U da ONA para o tratamento da BHI. Seu uso para esta indicacdo é aprovado em

2009, pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). 23

Em 2023, a ABO ¢é aprovada para BH de causa neurogénica pela ANVISA, apés
estudo multicéntrico comparar placebo com as doses de 600 e 800U. ") 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, diferencas clinicas quanto a duracéo,
dose, eficacia e imunogenicidade nédo permitem dizer que os produtos da Bont-A
sejam considerados intercambiaveis. O processo de fabricacdo e métodos de teste de

poténcia ndo sao padronizados, o que resultam em poténcias unitarias distintas e



curvas dose-resposta para cada produto. Portanto, cada formulacdo deve ser
investigada individualmente, determinando sua eficacia e seguranca apropriadas para

utilizacdo numa determinada indicacéo. (5:6)

Considerando uma dose recomendada para ONA de 100U até 150U e
adotando uma possivel correlagdo de 1:3 (ONA:ABO) j& descrita na literatura, em
diferentes cenarios clinicos, o presente trabalho compara eficicia e seguranca nas
doses de 300U e 500U de ABO no tratamento da BHI. 1® Resultados iniciais desta
comparacao ja foram publicados pelo mesmo grupo, obtendo na dose de 500U
resultados mais duradouros em 21 pacientes. ¢”) O propdésito desta continuacéo é
aumentar a casuistica de comparacao das doses, além de realizar o cross-over das
doses na segunda aplicagcdo e acompanhar as reaplicacdes, para verificar se 0s

resultados se sustentam.



OBJETIVOS

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

ABO no tratamento da BHI refrataria.

SECUNDARIO
- Analisar o comportamento de eficacia e seguranca em repetidas aplicacdes

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



CASUISTICA E METODO

Desenho do Estudo:

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

de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo.

O presente estudo foi submetido e aprovado nas Comissdes Cientificas dos
Departamentos de Obstetricia e Ginecologia (DOGI), Departamento de Cirurgia e
Comisséo de Etica em Pesquisa (CEP) (n°CAAE 107.965/2012). (Apéndice 1) Esta

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

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

de 2023.

Critérios de inclusdo e exclusdo:

Todos os pacientes eram do sexo feminino e foram recrutadas dos
ambulatérios de Ginecologia e Urologia desta Instituicdo, com diagnéstico de Bexiga
Hiperativa. Estas pacientes, maiores de 18 anos, eram encaminhadas ap0s insucesso
com tratamento prévio, incluindo farmacolégico, fisioterapia pélvica e medidas
comportamentais. Todas as pacientes compreenderam e assinaram o Termo de

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

Pacientes com déficit cognitivo, anormalidades pélvicas (miomatose extensa,
tumores, prolapso genital estadio Il e 1V) e alteragbes do esvaziamento vesical foram

excluidas.


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

Randomizacao:

Inicialmente foi criado uma sequéncia de 40 doses geradas por sorteio, 300U
ou 500 U, distribuidas em 20 doses para cada grupo. A medida que a paciente era
incluida na pesquisa e sua aplicacédo programada, a dose a ser aplicada seguia a lista
conforme randomizagcdo descrita. A paciente desconhecia a dose, porém a

pesquisadora tinha esta informacgéo.

Na segunda aplicacéo, realizamos cruzamento das doses. Em quem recebeu
a dose de 300U, foi aplicado 500U e vice-versa. E importante ressaltar que a
necessidade de reaplicacao foi por livre e espontanea demanda da paciente, quando

0 retorno dos sintomas ja a incomodavam o suficiente para nova intervencdo. A

paciente permaneceu cega quanto a dose.
A partir da terceira aplicacdo, a dose foi mantida em 500U.

Doses e aplicacdes:

As primeiras e segundas aplica¢des foram realizadas no Centro Cirdrgico, sob
anestesia geral ou raquianestesia, a critério do anestesiologista. A partir da 32
aplicacdo, a paciente poderia optar por continuar a aplicar no centro cirargico ou
realizar ambulatorialmente, sob anestesia local. Nesta modalidade, instilamos 40 mL
de lidocaina 2% e 10mL de bicarbonato de sodio entre 30 a 60 minutos prévios ao

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

A toxina, disponibilizada pela Secretaria Estadual de Saude de Séao Paulo e
liberada pela farmacia da Santa Casa de Séao Paulo, se apresenta na forma de po
lifilo branco, num frasco-ampola de 500U (Dysport®/ Ipsen Biopharm LTD, Slough,

UK). A diluicéo foi feita introduzindo 3 mL de solucéo salina 0,9% (soro fisiologico)



para dissolver o po, em seguida, homogeneiza-se e aspira-se toda a solucdo. 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 posi¢ao de litotomia e através de cistoscopia
rigida, com ética de 30° e agulha cistoscopica calibre 22 Gauge, permanente, injetava-
se via intramuscular,1 ml da diluicdo por ponto, sendo 30 pontos distribuidos da
seguinte forma: seis no assoalho, preservando o trigono, seis em cada parede lateral,

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

A bexiga foi instilada com solucdo salina suficiente para proporcionar
visualizacdo adequada. As pacientes ndo permaneceram sondadas. Uma dose
profilatica de 2g de cefazolina foi realizada e as pacientes receberam alta no primeiro
dia pdés-operatério. Quando realizado a nivel ambulatorial, era prescrito macrodantina
de 8 em 8 horas, durante trés dias. O uso de anticolinérgicos e anti-agregante

plaquetéario foram suspensos previamente.

Avaliacdo pré e pos aplicacdes:

Na primeira aplicacdo, as pacientes foram avaliadas em 4 tempos: Pré-
aplicacao, 4, 12 e 24 semanas apos a aplicacdo. Em cada tempo, foram analisadas
variaveis clinicas, urodinamicas, aplicado questionario International Consultation on
Incontinence Questionnaire — Overactive Bladder (ICIQ-OAB), além de métodos de
avaliacdo de resultados baseados na percepcdo da paciente como: Patient Global

Impression of Improvement (PGI-1) e Escala Visual Analogica (EVA). (Tab. 2)
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TABELA 2. Parametros avaliados antes e ap0s o tratamento

VARIAVEIS VARIAVEL QUALITATIVA VARIAVEL QUANTITATIVA
CLINICAS Urgéncia Nocturia
Incontinéncia de urgéncia Frequéncia diurna
Uso de protetor
ITU
Cateterismo
URODINAMICAS Presenca de HD Volume da 12 contracdo

Capacidade cistmétrica maxima
Volume residual

ICIQ-OAB

PGI-I EVA

ITU: infeccdo do trato urinario, HD: Hiperatividade detrusora, ICIQ-OAB: International Consultation on Incontinence
Questionnaire — Overactive Bladder, PGI-I: Patient Global Impression of Improvement, EVA: Escala Visual Analégica.

As variaveis clinicas foram coletadas através da histéria clinica e diario
miccional de 3 dias. Infec¢cdo do trato urinario (ITU) e outras alteragBes foram
descartadas através de analise laboratorial (urinal/urocultura). O estudo urodindmico
(EUD) foi realizado em todas as pacientes pelo mesmo examinador (a pesquisadora),
seguindo as recomendagcdes da ICS. 8 A presenca de Hiperatividade detrusora (HD)
ndo foi condicdo obrigatéria para inclusdo destas pacientes no trabalho.
Urofluxometria com medi¢cdo do residuo pos miccional foi realizada para avaliar a
necessidade de cateterismo apoOs aplicacdo. O cateterismo intermitente (Cl) foi
indicado na presenca de volumes residuais acima de 150mL, em pacientes
sintomaticas ou 300mL, mesmo assintomaticas. 2 O questionario ICIQ-OAB,
validado para o portugués, com escore variando de 0 a 16, foi aplicado. ©% (Apéndice
4) Para avaliagdo do tratamento, utilizamos o PGI-I, cuja escala de 1 (extremamente
melhor) a 7 (extremamente pior) traduz a percepcdo da paciente quanto a sua
condicdo apos a intervencédo; além da EVA, de 0 a 10, como nota de satisfacdo com

o tratamento. (Apéndice 3)
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Para as etapas do cross-over e reaplicacfes, 0s instrumentos para avaliacao
utilizados foram: ICIQ-OAB antes e apods, PGI-I e EVA para satisfacdo, além da
notificacéo dos efeitos adversos como ITU e necessidade de cateterismo intermitente

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

TABELA 3. Avaliacdes conforme os tempos da pesquisa

PRE ASEM 12SEM 24SEM

12 APLICACAO HC/ Diario HC/ Diario HC/ Diario HC/ Diario
Laboratorial Laboratorial Laboratorial Laboratorial

EUD Urofluxo com residuo EUD EUD

ICIQ-OAB ICIQ-OAB ICIQ-OAB
PGI-l e EVA PGI-l e EVA

CROSS- OVER HC/ Diario Laboratorial * HC/ Diario
Laboratorial Urofluxo com residuo * Laboratorial

ICIQ-OAB ICIQ-OAB
PGI-l e EVA

REAPLICACOES HC/ Diario Laboratorial * HC/ Diario
Laboratorial Urofluxo com residuo * Laboratorial

ICIQ-OAB ICIQ-OAB
PGI-l e EVA

HC: Histéria clinica, Diario: diario miccional 3 dias, EUD: Estudo urodinamico, ICIQ-OAB: International Consultation on
Incontinence Questionnaire — Overactive Bladder, PGI-I: Patient Global Impression of Improvement, EVA: Escala Visual
Analdégica. * conforme demanda da paciente

Analise Estatistica

Utilizamos a taxa de sucesso terapéutico na 242 semana para o calculo
amostral. ") Calculamos o n considerando uma diferenca em 35% entre os dois
grupos, assumindo uma taxa de sucesso terapéutico no grupo 500 U de 98%. Com
poder para deteccédo da amostra em 80% e significancia de 5%, chegamos a um n de

38 pacientes, 19 para cada grupo. “9)

Para a caracterizacdo da amostra foram utilizadas média, desvio padréao,

mediana, minimo e maximo. A homogeneidade dos grupos foi testada através do teste
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de Wilcoxon. Para medidas repetidas ao longo do tempo, foram utilizados os modelos
linear generalizado e misto linear generalizado. Para comparacédo das médias das
variaveis PGI-I e EVA entre os dois grupos, foi aplicado teste-T. O Teste exato de
Fisher foi utilizado para comparacéo dos grupos nas variaveis categoricas ITU, Cl e
intervalo de solicitacdo. Os resultados dos intervalos de solicitacdo foram

categorizados para evitar a influéncia de pontos outliers.

No cross-over, para avaliar efeito de dose nas varidveis de interesse,
controlando os efeitos de individuo, j& que uma mesma paciente recebe duas doses
distintas, construimos os modelos lineares mistos com efeito aleatdrio para individuo.
Para estimativa do efeito de uma dose em rela¢cdo a outra foi aplicado o teste de Wald.
Para os dados da reaplicacao, utilizamos média, mediana, desvio padrao, maxima e

minima.

O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Para analises estatisticas foram utilizados os softwares R versao 4.2.3 e

RStudio versdo 2023.03.0+386.
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RESULTADOS

Foram recrutadas 60 pacientes para avaliacdo clinica. Destas, duas
apresentavam quadro neurolégico associado, seis relataram melhora com mudanca
de anticolinérgico ou ajuste de dose e uma, o quadro de IUE se sobrepunha aos

sintomas de BH. (Fig. 1)

Dentre as 51 pacientes elegiveis ao procedimento, 18 foram excluidas
decorrentes de outras patologias, desisténcia 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 clinico em trés pacientes na 42 semana, em
quatro, na 122 semana e uma, na 242 semana. Uma paciente do grupo 500U faleceu
por causa nao relacionada, entre a 42 e 122 semana. Com relag&o ao seguimento pelo
EUD, realizado na 122 e 242 semanas, oito pacientes néo realizaram o exame em cada

tempo.

Todas as 33 pacientes foram analisadas, com as informacdes disponiveis das
variaveis, nos diferentes tempos da pesquisa. Dezesseis pacientes tiveram suas

doses iniciais trocadas na 22 aplicacao e os resultados foram analisados.

Atualmente, 12 pacientes receberam trés ou mais aplicacdes, conforme
demanda individual. Contabilizamos um total de 85 aplicacbes desde o inicio da

pesquisa.
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FIGURA 1. Fluxograma de aplicacdo da toxina ABO nas pacientes com BHI.
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PRIMEIRA APLICACAQ

A amostra total agrega informagdes de 33 pacientes.

A Tabela 4 oferece as estatisticas descritivas das varidveis de controle para o0s
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 topica. Os dois grupos sdo suficientemente

homogéneos para avaliarmos os impactos da medicagéo.

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

GRUPO  MEDIA D.P. MEDIANA  MINIMO MAXIMO  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 14 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 PREVIA 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-padrdo; IMC = indice de massa corporal; TH = terapia hormonal.

Antes do procedimento, todas as pacientes do estudo apresentavam urgéncia.
Incontinéncia por urgéncia foi relatada em 89% das pacientes do grupo 300 e 92%,
do grupo 500. A média de frequéncia diurna foi 13 e nocturia, 3, em ambos 0S grupos.
Os resultados e andlise estatistica de todas as variaveis clinicas e urodinamicas, por

grupo e por tempo, sao apresentados na Tabela 5 e 6.
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Apoés a aplicacdo da toxina, as variaveis clinicas (urgéncia, incontinéncia por
urgéncia, nocturia e frequéncia diurna) mostraram perfis semelhantes de melhora ao
longo do tempo, sem diferenca entre os grupos. (Tab. 5)

Dentre os parametros urodinamicos, a presenca 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 frequéncias reduziram
significativamente em ambos os grupos (p = 0,0036), porém foi mais acentuada na
dose de 500U, evidenciando diferenca entre as doses. Na 242 semana, 71%, do grupo
300 apresentavam HD versus 45% das pacientes do grupo 500. (p = 0,0087). (Tab. 6)

O volume da primeira contracdo e a capacidade cistométrica maxima (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 (12 contracao: grupo 300U, 167-234-256mL e grupo 500U, 190-306-
299mL; CCM: grupo 300, 242-316-313mL e grupo 500, 223-333-328mL). Entretanto,
nao houve diferenca entre as duas doses para estas variaveis. (Tab. 6)

O aumento do volume residual (RES) é uma complicacdo precoce e comum,
por isso foi analisada em trés momentos apés a aplicacéo. O grafico foi semelhante
em ambos 0s grupos, com pico na 42 semana e declinio nas avaliagcdes subsequentes
(12 e 242 semana). As maiores medias de volume residual foram 78mL para o grupo
300U e 123 ml para o grupo 500U. Na 242 semana, as médias encontradas foram
21mL e 39mL, respectivamente. Houve diferenca estatistica ao longo do tempo para
esta variavel, mas uma dose maior ndo mostrou diferenca em relacdo a outra. (Tab.

6)



TABELA 5. Dados clinicos antes e ap0s a primeira injecdo de toxina abobotulinica
A no tratamento de pacientes com Bexiga hiperativa idiopatica.

Média/Frequéncia Média/Frequéncia
N N p-grupo
Grupo 300U (n=19) Grupo 500U (n=14)

Urgéncia (%)
Pré 19 100% 14 100% 0,4527
12s 16 18% 13 30%

p-tempo <0,0001 <0,0001
1UU (%)
Pré 19 89% 14 92% 0,6351
12s 16 25% 13 30%

p-tempo <0,0001 <0,0001
Frequéncia 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
Urgéncia (%)
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
Frequéncia 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: incontinéncia urinaria por urgéncia;
Utilizado modelo linear generalizado e modelo misto linear.




TABELA 6. Parametros urodindmicos antes e apds a primeira injecdo de toxina
abobotulinica A no tratamento de pacientes com Bexiga hiperativa idiopatica.

Média/Frequéncia Média/ Frequéncia
N N p-grupo
Grupo 300U (n=19) Grupo 500U (n=14)

Presenca de HD (%)
Pré 15 93% 12 83% 0,0187
12s 12 92% 12 50%

p-tempo 0,1115 0,1115
Volume 12 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
Presencga de HD (%)
12s 12 92% 12 50% 0,0187
24s 14 71% 11 45%

p-tempo 0,3122 0,3122
Volume 12 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; 12 cont: primeira contragdo; CCM: capacidade cistométrica maxima;
Utilizado modelo linear generalizado e modelo misto linear.
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As Figuras 2, 3 e 4 ilustram a evolucédo destas variaveis clinicas e urodinamicas

ao longo do tempo e para cada grupo.

FIGURA 2. Perfis de médias e frequéncias dos sintomas (urgéncia, incontinéncia por
urgéncia, noctuaria e frequéncia diurna) ao longo das semanas, segundo 0s grupos, com
barras de erros padrao amostrais.
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FIGURA 3. Perfis de médias e frequéncias dos seguintes parametros urodinamicos:
presenca da HD, volume da 12 contracdo e CCM, ao longo das semanas, segundo 0s
grupos, com barras de erros padrao amostrais.
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Outra complicacdo frequente é ITU. Este diagnostico foi feito através da
urocultura (crecimento bacteriano 210° UFC/mL) ou leucocitliria ou pelo quadro
clinico, de forma que foi prescrito antibioticoterapia em qualquer situacéo. ??) A média
de ITU na 42 semana corresponde a todas as infeccbes que ocorreram desde a
aplicacao até esta primeira avaliacdo; a média na 122 semana, infeccdes relatadas
entre a 42 e a 122 semana; e a média na 242, os quadros registrados entre a 122 e 242

semana.

Na 42 semana, 31% e 18% das pacientes dos grupos 300U e 500U
apresentaram ITU, respectivamente. Durante o pico na 122 semana, 60% das
pacientes do grupo 300U e 50% das pacientes do grupo 500U apresentaram ITU,
retornando para 7%(300U) e 8%(500U) na 242 semana. Houve aumento significativo
de infeccdo ap0s aplicacao (p- tempo <0,0001), mas 0S grupos nao se mostraram

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

O CI foi indicado na presenca de volumes residuais acima de 150mL, em
pacientes sintomaticas ou 300mL, mesmo assintomaticas. ©2 Trés pacientes que
apresentaram retencdo urinaria na 42 semana foram orientadas a realizar o Cl, duas
do grupo 500U (14%) e uma do grupo 300U (5,2%) (p= 0,5612). Duas delas nao
aceitaram e ficaram sendo monitoradas quanto aos sintomas nas semanas seguintes.
A outra paciente, foi tentado inicialmente o Cl, porém sem o0 éxito, permaneceu em

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

O questionario ICIQQ-OAB tem menores escores quanto melhor a paciente
esta clinicamente. Ambos 0s grupos mostraram uma reducdo acentuada destes

escores, comparando antes da aplicacdo até a 122 semana. Entre a 122 e 242
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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)
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FIGURA 5. Perfis de médias do ICIQ-OAB pelas semanas, segundo 0s grupos, com
barras de erros padrdo amostrais.

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

esta mesma variavel, observamos a superioridade da dose de 500U no periodo entre

a 122 e 242 semana. (p- interacdo 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-interagdo 0,3325
ICIQ-OAB escore
12s 4,0 3,8 0,7698
24s 4,4 2,6
p-tempo 0,1050 0,1050
p-interacao 0,0314

Modelo misto linear
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A impressao global de melhora da paciente (PGI-1) foi subdividida em dois
grupos: extremamente melhor (1) e muito melhor (2), consideradas sucesso
terapéutico; e as demais respostas, de 3 a 7, consideradas falha terapéutica. As
respostas pouco pior (5), muito pior (6) e extremamente pior (7) ndo foram
mencionadas. Na 122 semana, 0S grupos tiveram avaliagdo muito préximas, com
meédia em torno de 2. Entre a 122 semana e 242 semana ocorreu piora do escore para
o grupo 300U e melhora para o grupo 500U. Nesta andlise, ajustamos um Teste-t, que

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

Na 242 semana, 100% das pacientes do grupo 500U e 57% do grupo 300U

relataram sucesso terapéutico (respostas 1 e 2).

FIGURA 6. Perfis de médias das variaveis PGI-l e EVA na 122 e 242 semanas,
segundo os grupos, com barras de erros padrdo amostrais.
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Com perfil semelhante a variavel anterior, a EVA mostrou melhor resultado na
242 semana para o grupo 500U. Para a analise da diferenca entre os dois grupos,
ajustamos um Teste-t, que indicou diferenca estatisticamente significativa entre os

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

Apés a primeira aplicacdo em 33 pacientes, uma segunda aplicacdo foi
oferecida a medida que os sintomas retornassem. Destas, 16 pacientes optaram por
reaplicar quando ja se sentiam bastante incomodadas. Nesta segunda aplicagéo,
realizamos mudanca nas doses iniciais e categorizamos em 2 grupos: 300-500U,
guem teve a dose menor na 12 aplicacdo e 500-300U, quem teve a dose maior na 12
aplicagdo. Consideramos o intervalo de reaplicagdo como sendo o intervalo da
solicitacao, visto que nem sempre este procedimento era realizado logo a paciente
manifestasse o0 desejo. Para evitar a influéncia 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

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

TABELA 8. Intervalo de solicitacdo agrupado por periodos, com percentuais por
grupo.

ORDEM DE USO

INTERVALO 300-500U 500-300U Total

Menos de 12 meses 4 0 4
(50,0%) (0,0%)

12 meses ou mais 4 8 12
(50,0%) (100,0%)

Total 8 8 16
(50,0%) (50,0%)
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Comparamos os resultados das 16 pacientes apos as duas doses. A mesma
paciente teve seus dados pés-aplicacao tabulados duas vezes, apés 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 12 aplicacdo e oito, que aplicaram na 22
aplicacdo. O mesmo ocorreu para 0 grupo 500U. Os seguintes parametros foram

avaliados: ICIQ-OAB pré, ICIQ-OAB pés (242 semana), PGI-l e EVA.

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

VARIAVEL ESTIMATIVA  valor-P
ICIQOAB PRE | 0,502 0,5387
ICIQOAB POS | -0,191 0,8141
PGlI | -0,176 0,2387
EVA | 0,636 0,2462

A Tabela 9 mostra o quanto a dose de 500U produziu pontualmente diferenca
em relacdo a de 300U, como por exemplo, o grupo 500U teve estimativa 0,636 maior
gue o grupo 300U quanto a variavel EVA. Porém este efeito ndo foi estatisticamente
significativo, independente do individuo.

Aplicado o Teste Exato de Fisher, as doses ndo se mostraram diferentes quanto
a ocorréncia de ITU e necessidade de CI. (Tab. 10)

TABELA 10. Tabulagédo cruzada da ocorréncia de ITU e necessidade de Cl 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

Cl
SIM 2 (12,5%) 3 (18,8%) 5 1
Total 16 16 32

*Teste exato de Fischer
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REAPLICACOES

Entre 2013 e 2023, 33 pacientes receberam 85 aplicacbes de ABO. Dezesseis
receberam a segunda aplicacdo e uma permanece sob efeito da primeira aplicagao.
A média do namero de injecdes por pacientes foi de 2,5. A maioria dos pacientes
(51%) pararam apos a primeira aplicacdo. Apenas 3 pacientes (9%) descontinuaram
o tratamento apdés a segunda. Duas pacientes desistiram de aplicar e uma
desenvolveu retencdo urinaria apds as duas doses aplicadas, tendo sua aplicacdo
sido suspensa. A partir da 32 aplicacdo, 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. Distribuicdo das inje¢cBes da aboBoNT-A na populacao estudada, em

relacdo ao numero de reaplicacoes.

APLICACOES 12 22 32 42 52 62 72

N° de pacientes 33 16 12 10 7 5 2

Dose (V) 300 500 500 500 500 500 500
500 300

Desisténcia - 16 2 1 0 0 0

Na Figura 7, observamos graficos que mostram a manutencédo da eficacia,
através do ICIQ-OAB, PGI-I e EVA ao longo do tempo. Na 52 aplicacdo, duas

apresentaram falha de resposta ao tratamento.
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A falha ao tratamento foi definida como resposta inalterada (4) na avaliacdo do
PGlI-1, geralmente acompanhada de escores altos de ICIQ-OAB e baixas avaliacdes
através do EVA. Nestas pacientes, ndo houve nenhum periodo no seguimento que
elas relataram melhora. ApoOs trés meses sem a paciente perceber resultados,
oferecemos a possibilidade de outra aplicacédo. Ao longo do estudo, tivemos uma falha
na 12 fase, nenhuma no cross-over e duas na 52 aplicacdo. Nosso indice de falha foi

de 3,7%.

FIGURA 7. Perfil de médias do ICIQ-OAB, PGI-I E EVA nas reaplicagcbes com barras
de erros padrao amostrais.
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Os resultados dos efeitos adversos ao longo das reaplicacdes sao visualizados

nas Tabelas 12 e 13, e ndo diferiram com relacdo a primeira aplicacéo.
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TABELA 12. Numero de observacgfes, aplicacdo, propor¢cdo média, desvio padréao e

proporcao mediana de ITU nas reaplicacdes.

N Aplicagao Média Desvio Padrao 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. Numero de observacgdes, aplicacdo, propor¢cao meédia, desvio padréao e

proporcdo mediana de CI nas reaplicagdes.

N Aplicagao Média Desvio Padrao 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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DISCUSSAO

A eficicia da Bont-A para o tratamento da BH, neurogénica ou idiopatica, ja é
bem documentada na literatura. O uso da ONA € aprovado para o0s casos idiopaticos
e a ABO teve, recentemente, sua aprovagdo nos casos neurogénicos. (0—27)
Ravindra et al (2013), mostram beneficios similares nas varidveis clinicas das

pacientes com BH idiopatica, comparando as duas formulacGes (ONA e ABO). 2

Nosso trabalho apresentou resultados de coleta prospectiva de dados em
pacientes com BHI refrataria tratadas com ABO, como parte do protocolo da nossa
Instituicdo. Correlacionamos estes dados com a literatura que ja cita de forma off-label

o uso da ABO nestas pacientes, porém nao ha estudos comparativos de doses. 8

37,41)

As doses de 300U e 500U da ABO demostraram melhora significativa em todos
0s parametros clinicos, urodinamicos, escore de sintomas e nos métodos de avaliagao
baseados na percepcao da paciente. No periodo até 12 semanas (pré-12), 0s grupos
tiveram comportamentos semelhantes quanto a reducéo significativa dos sintomas e
consequentemente, melhora nos escores de qualidade de vida. Utilizando doses que
variam entre 250U a 500U, a literatura mostra esta reducdo dos sintomas em

seguimento até 12 semanas. (31-33:35)

Os grupos comecaram a apresentar diferencas entre a 122 e 242 semanas (12-
24), quando ainda ocorreu reducdo em frequéncia diurna, nocturia e episodios de

incontinéncia no grupo 500U, e manutenc¢ao ou piora no grupo 300U.
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Resultados apo0s aplicacdo de 500U da ABO sao descritos em estudos
anteriores. Jeffery et al. encontram uma reducdo de 67% nos episodios semanais de
incontinéncia sustentados até nove meses. Fhrome et al. demonstram diminui¢do da
frequéncia diaria e da nocturia por até seis meses. Em estudo desenhado para avaliar
inclusdo ou exclusao do trigono, Manecksha et al. relatam melhora nos escores de
sintomas, sustentada por até 26 semanas em ambos o0s grupos. Ghalayini et al.

demonstram beneficios em todos os sintomas com duragdo de cinco meses. (28-30.42)

Estudos utilizando doses menores da ABO tiveram seguimentos curtos.
Radziszewski et al. descrevem 100% de continéncia em 12 pacientes com BH
idiopética e IUU apds um més de 300U de Dysport®. Irwin et al. obtém alivio completo
da IUU em apenas 26% dos procedimentos apos 250U de ABO em seis semanas.
Cracium e Irwin descrevem reducao em 44,4% na pontuacdo média do OABS para

IUU em seis semanas. (31.35.43)

Autores relatam a importancia da incontinéncia urinaria como fator limitante da
vida social, e mostram sua frequéncia ainda mais significativa ao longo dos tempos
(29%, em 2007 versus 13%, em 1991). Portanto, € uma variavel que interfere
diretamente nos escores de qualidade de vida. “¥ Nés obtivemos continéncia em 84%
das pacientes do grupo 500U e 58%, do grupo 300U na 242 semana, porém sem
diferenca significativa entre as doses. Entretanto, o grupo 500U se mostrou
significativamente superior quanto ao escore dos sintomas (ICIQ-OAB), neste mesmo
periodo supracitado. NOs ndo avaliamos neste estudo o critério severidade da

incontinéncia.



31

Dentre os parametros urodinamicos, a presenca de HD foi uma variavel objetiva
que diferenciou os grupos em todas as avaliacbes (pré-12-24, pré-12 e 12-24
semanas), com melhor resposta do grupo 500U. Este trabalho apresentou resolucéo
em 50% da HD na 122 semana e 55%, na 242 semana nas pacientes do grupo 500U.
Jeffery et al. descrevem 40% de resolucao da HD, utilizando a mesma dose no 3° més
apos aplicacdo. ?® Compararando placebo, 600U e 800U de ABO em pacientes com
HD neurogénica, Kennelly et al. obtém respectivamente, 7%, 44% e 55% de auséncia
de HD em 6 semanas. Apesar de ndo significativo estatisticamente, a dose de 800U

de ABO proporciona resultados numericamente melhores. @7

A reducado da HD mais acentuada no grupo 500U gerou percepcéo de melhora
e satisfacdo com o tratamento mais evidentes nestas pacientes, observadas através
das variaveis PGI-l e EVA. O grupo 500U teve melhor escore de sintomas, menos HD,
e melhores percepcdes relatadas pelas pacientes ao alcancar a 242 semana. Dessa
forma, o sucesso terapéutico foi mais duradouro no grupo 500U, reportado em 100%

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

Taxas de satisfacdo maiores do que 80% sao relatadas apds aplicagédo de 500U
de Dysport®. 242 Comparando 200U de ONA com 500U e 300U de ABO, Ravindra
et al. ttm 85% das pacientes reportando melhora global apos trés meses da aplicacéo.
Destas, 81%(ONA) e 90%(ABO) relatam “melhor” ou “muito melhor” quanto aos seus
sintomas. Entre as doses da ABO, eles ndo evidenciam diferenca para esta variaval
na 122 semana. 2 Bauer et al. mostram 71.4% dos pacientes satisfeitos ou muito
satisfeitos, apds seis meses tratados com 500U de Dysport® ou 100,150 e 200U de

Botox®. (49
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Maximilien et al. descrevem 59,3% de sucesso apods seis semanas da aplicacao
da ABO, com doses de 500U, 250U e 150U. A menor dose ndo mostrou nenhuma
melhora nas quatro pacientes aplicadas. Isso reitera que doses menores apresentam

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

(16,36)

O efeito adverso mais comum foi ITU, com 58% das pacientes apresentando
pelo menos um episddio apos a primeira aplicacdo. Utilizando os mesmos critérios
diagndstico, Kennelly et al. apresentam taxas de ITU em 20% (placebo), 21% (600U
aboBoNT-A) e 27% (800U aboBoNT-A) das pacientes com HD neurogénica. @7
Compreendendo uma possivel correlacdo 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. 3 Entretanto o presente trabalho ndo mostrou diferenca nas taxas
de ITU entre as doses. Possivelmente nosso critério diagndstico clinico e laboratorial

contribuiu para o aumento desta taxa.

Os trabalhos mostram indices de cateterismo com a ABO variando entre 8,9%
a 42%. (28-31.3542,4546) A taxa de Cl neste trabalho foi de 9%, sem diferencas entre as
doses. Ravindra et al. descrevem indices elevados de CIl apés utilizacdo da ABO
(42%), entretanto sem diferencas nas taxas ao utilizar doses de 300U ou 500U. 2
Zarghan et al. apresentam taxas de 19% apds 300U de ABO e 26%, apds 500U, sem

diferencas entre as doses. “¢)

A curva da dose-resposta da BoONT-A é uma parabola, tanto para eficacia
como para volume residual. Evidéncias sugerem que uma vez atingido o topo da
curva, ndo se ganha mais eficacia, entretanto disfuncdes miccionais parecem

aumentar. 47
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Os resultados de Cl semelhantes entre as doses apresentadas, nos asseguram
este aumento da dose em até quase 60% buscando eficacia e duracdo. Minimizar a
necessidade de cateterismo, sem comprometer a melhora nos resultados, confere

satisfacdo e continuidade ao tratamento. 248)

Entre a 12 e 22 aplicagcbes (periodo cross-over), a mediana do intervalo de
reaplicacéo foi 16,5 meses para o grupo 500U e 11,5 meses para o grupo 300U. O
intervalo de reaplicacado foi calculado a partir da data da aplicacdo até o momento no
qual a paciente solicita novo procedimento. “® O grupo 500U teve beneficios
significativamente mais duradouros do que o grupo 300U, aumentando o intervalo da
reaplicagdo. Abeywickrama et al., aplicando inicialmente 500U de Dysport®,
apresentam intervalo de duragdo de 15,2 +/- 7,2 meses (entre a 12 e 22 aplicac¢des).
Aplicando uma dose de 250U Dysport®, Cracium e Irwin descrevem retorno aos anti-

muscarinicos em média de 10,2 meses apds a aplicacdo. 3439

No cross-over, os resultados dos grupos 300U e 500U ndo mostraram
diferencas estatisticas, apesar de uma tendéncia a melhores resultados com a maior
dose. Atribuimos ao fato de ser uma amostra pequena para esta analise, bem como
gradientes de expectativas diferentes pela mesma paciente, considerando se primeira

ou segunda aplicacao.

A literatura mostra que repetidas aplicacdes da ABO é segura e eficaz para BH
neurogénica ou idiopatica. (34-364950) No presente estudo, 40% das pacientes
permaneceram em tratamento, durante um seguimento de 10 anos. Maximilien et al.

apresentam taxa de continuacdo estimada de 23,4% em 5 anos. (6
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Limitacdes deste trabalho foram numero de pacientes reduzidas, perda de
seguimento em decorréncia da pandemia, dificuldade a realizar urocultura para
diagnéstico de ITU em todas as pacientes e a falta de um avaliador independente.
Reconhecendo a dificuldade para obtencdo de pacientes elegiveis e por tratar-se de

uma unica Instituicdo, tornou-se inviavel estudar mais do que duas doses.
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CONCLUSAO

As doses de 500U e 300U sao eficazes, principalmente na reducdo dos
sintomas e melhora na qualidade de vida das pacientes com BH idiopéatica. 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
percepcado da paciente na 242 semana, bem como nos intervalos entre aplicacoes.
Embora este estudo ndo tenha sido desenhado para avaliar perfil de seguranca, a
dose de 500U ndo estad associada ao aumento de efeitos adversos. Repetidas

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

Autora: Danielle de S& Dantas Bezerra

Objetivo: Comparar duas doses da toxina abobotulinica A (ABO) no tratamento da
Bexiga Hiperativa idiopatica (BHI), avaliando eficacia e perfil de seguranga em

seguimento de 10 anos.

Casuistica e Métodos: Estudo prospectivo, randomizado, cego, realizado nos
Departamentos de Cirurgia e Uroginecologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo. Foram incluidas pacientes do sexo
feminino, mais de 18 anos de idade, com diagnéstico de BHI, refratarias ao tratamento
comportamental e farmacoldgico. Um total de 33 pacientes foram tratadas com 85
aplicagbes de ABO durante 10 anos. Inicialmente, as pacientes receberam doses de
300U ou 500U; a partir da 32 aplicagao, a dose padrao era 500U. Foram coletadas
informagdes das pacientes, solicitado diario miccional de 3 dias, realizado estudo
urodinamico e aplicado o International Consultation on Incontinence Questionnaire —
Overactive Bladder (ICIQ-OAB), além de avaliagdo dos resultados baseados na
percepc¢ao da paciente através do Patient Global Impression of Improvement (PGIl) e
Escala Visual Analdgica (EVA). A principal variavel de resposta foi 0 sucesso

terapéutico (curada e muito melhor através do PGII) na 242 semana.

Resultados: Sucesso terapéutico foi relatado em 57% das pacientes no grupo 300U
e 100%, no grupo 500U, na 242 semana (p = 0.0045). A presenga 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 242 semana (p<0,05). O intervalo de solicitagdo foi mais longo

no grupo 500U (p=0,0384). Eficacia foi mantida em repetidas aplicagdes. Infecgédo do
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trato urinario e necessidade de cateterismo intermitente ndo apresentaram diferengas

entre as doses.

Conclusao: Os resultados sugerem que a dose de 500U de ABO para o tratamento
de pacientes com BHI é eficaz por um periodo de tempo mais longo do que a dose de

300U, e ambas as doses se apresentaram seguras.
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ABSTRACT

Author: Danielle de S4& 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 (PGll) 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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Apéndice 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome do paciente:

Identidade: Registro SC:

Endereco:

Telefone:

Prezada participante:

Vocé iniciard um tratamento para melhorar o seu quadro de Bexiga Hiperativa. O tratamento é feito com a aplicagédo
de uma medicagdo, chamada ABOBOTULINUM TOXINA A, no interior da sua bexiga. Este tipo de tratamento é uma opgao

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

Outras mulheres com o mesmo problema também serdo convidadas a participar. As informacdes de todas as pacientes
serdo agrupadas e assim analisadas e devidamente estudadas. Sua participagdo € voluntaria e, caso ndo queira participar, seu
tratamento futuro nédo sera afetado de nenhuma forma por essa opgdo. Caso decida nédo patrticipar ou interromper a qualquer

momento, tem absoluta liberdade de fazé-lo.

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

do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&do Paulo.

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

OBJETIVO

Avaliar diferentes doses da medicacdo em questdo para obter o melhor resultado no tratamento da sua doenga, com

0 minimo de efeitos colaterais.
PROCEDIMENTO A SEREM SEGUIDOS

Antes de realizar o procedimento iremos aplicar um questionario para avaliar a sua qualidade de vida e satisfacdo
pessoal, ou seja, saber o quanto este problema influencia negativamente na sua vida. Faremos um teste com absorvente para
avaliar o quanto vocé perde urina ao longo do dia. Através de um exame chamado Urodindmica, também faremos uma anélise

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

Apés esta fase inicial, vocé sera internada e o procedimento sera realizado no Centro Cirlrgico sob anestesia
(sedagao). Através da cistoscopia, procedimento que permite a visualizacéo interna da sua bexiga, a medicagédo é aplicada. Vocé
poderéa receber alta no mesmo dia ou no dia seguinte. E importante que vocé tenha conhecimento das trés principais
complicagdes: sangue na urina, infec¢do de urina ou dificuldade para urinar. Outras trés consultas apds o procedimento serdo

necessarias, com 1, 3 e 6 meses.

GARANTIA DE SIGILO

Todas as informacdes que forem obtidas sobre vocé durante o estudo serdo confidenciais, e ndo seréo reveladas a

terceiros sem a sua autorizagado prévia. No caso de publicacéo dos resultados do estudo vocé néo sera identificada.

RESSARCIMENTO DE DESPESAS

Sua participagdo no estudo ndo acarretara em despesas adicionais, e nem da realizagdo de mais exames além dos

necessarios para o tratamento de sua enfermidade. Vocé néo recebera qualquer pagamento por sua participagdo.
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GARANTIA DE INFORMACAO

Vocé, seu parente ou responsavel legal, tem o direito de fazer qualquer pergunta sobre sua doenga ou qualquer aspecto
com relagdo ao estudo. Em caso de duvidas, vocé deve contatar a pesquisadora responsavel, Dra. Danielle de S& Dantas

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

Eu, , declaro que fui esclarecida de todas as

minhas davidas e concordo em participar deste estudo voluntariamente. Foi-me fornecida uma copia das informagdes, a qual eu
li e compreendi por completo.

Concordo que meus dados clinicos obtidos neste estudo sejam documentados de forma anénima e sejam transmitidos

a sociedade cientifica.

Paciente ou responsavel Testemunha (se aplicavel)

SP, / /

Pesquisador
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PROTOCOLO DE TRATAMENTO DA BEXIGA HIPERATIVA COM ABOBOTULINUM

TOXINA A - DYSPORT

IDENTIFICACAQ

NOME: RG: IDADE:___

COR DA PELE: (AUTO REFERIDA)

ALTURA: PESO: I.M.C.

TEL: DATA:_ [/ |/

ANTECEDENTES OBSTETRICOS E GINECOLOGICOS

Gestacdes () Parto Normal () Parto Ceséarea () Parto Forceps ( ) Aborto ()

Menopausa (CLIMATERIO): () Ndo () Sim,ha___ () meses ( ) anos

Reposicao hormonal: ( ) Nao () Sim sistémica ( ) vaginal ( )

Cirurgias prévias: ( ) Nao ( ) Sim Qual(is)? Ha ano(s)

AVALIACAO CLINICA PRE OPERATORIA

Uso de “protetor”: ( ) Nao ( ) Sim Numero: ( ) Nao diariamente
Tipo: ( ) protetor de calcinha ( ) absorvente ( ) fralda
Sintomas: ( ) URGENCIA
( ) INCONTINENCIA POR URGENCIA
( ) NOCTURIA quantas vezes?
( ) AUMENTO DA FREQUENCIA URINARIA quantas vezes?
( ) PERDAS AOS ESFORCOS
Sintomas de esvaziamento: ( ) Ndo ( ) Sim

Infeccéo urinaria de repeticdo: ( ) Ndo ( ) Sim quantas nos Ultimos 6 meses?

EXAME FiSICO
Trofismo vaginal: ( ) normotréfico ( ) hipotréfico
Estadio do prolapso genital (POP-Q): O( ) 1 () NII( ) W() V()

Exame neurolégico: ( ) normal ( ) alterado:

() diariamente quantos?

Exame abdominal: ( ) normal ( ) alterado:

EXAMES COMPLEMENTARES

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

AVALIACAO URODINAMICA: DATA:___ |/ /
1. FLUXOMETRIA LIVRE: Qmax: ml/seg Qmédio: ml/seg  Volume: ml
2. CISTOMETRIA: CCM: ml

Contracéo involuntéaria: ( ) ausente ( ) presente - fasica ( ) ou isolada ( )

Volume infundido para a 1° contracéo: ml Perda urinaria por Cl: () Nao ( )Sim
Sensibilidade: ( ) normal ( )aumentada ( ) diminuida Complacéncia: ml/cm H20
Pressédo de perda com esforgo: ndo apresentou perda com pressao até cm H20

3. ESTUDO MICCIONAL:

Pressé&o de abertura: cm H20 Presséo mic¢do MAX: cm H20 Pressdo no Q MAX: cm H20
Q MAX: mlilseg  Q MEDIO: ml/seg Volume residual: mi

CIRURGIA

Datadacirurgia: __ /[ Dose aplicada: Complicactes PERI ou POS-operatérias:

AVALIACAO CLINICA POS OPERATORIA:

4 SEMANAS

AVALIACAO CLINICA

Uso de “protetor”: ( ) Nao ( ) Sim Numero: () N&o diariamente () diariamente quantos?
Tipo: ( ) protetor de calcinha ( ) absorvente ( ) fralda
Sintomas: ( ) URGENCIA
( ) INCONTINENCIA POR URGENCIA
( )NOCTURIA quantas vezes?
( ) AUMENTO DA FREQUENCIA URINARIA quantas vezes?
( ) PERDAS AOS ESFORCOS
Sintomas de esvaziamento: ( ) Ndo ( ) Sim
Infeccéo urinaria de repeti¢do: ( ) Ndo ( ) Sim quantas nos ultimos 6 meses?

EXAMES: Urocultura:

DIARIO MICCIONAL 3dias: (anexar)

FLUXOMETRIA COM RESIDUO: )
Qmax: ml/seg Qmédio: ml/seg Volume: ml  Residuo POS miccional: mL

12SEMANAS/ 24SEMANAS

AVALIACAO CLINICA

Uso de “protetor”: ( ) Nao ( ) Sim Numero: ( ) Nao diariamente () diariamente quantos?
Tipo: ( ) protetor de calcinha ( ) absorvente ( ) fralda
Sintomas: ( ) URGENCIA

() INCONTINENCIA POR URGENCIA



( ) NOCTURIA quantas vezes?
( ) AUMENTO DA FREQUENCIA URINARIA quantas vezes?
( ) PERDAS AOS ESFORCOS
Sintomas de esvaziamento: ( ) Ndo ( ) Sim
Infeccéo urinaria de repeti¢do: ( ) Ndo ( ) Sim quantas nos Ultimos 6 meses?

EXAMES: Urocultura:

DIARIO MICCIONAL 3dias: (anexar)
AVALIACAO URODINAMICA  DATA.__ |/ /

1. FLUXOMETRIA LIVRE: Qmax: ml/seg Qmédio: ml/seg Volume: ml

2. CISTOMETRIA: CCM: ml

Contracéo involuntéaria: ( ) ausente ( ) presente - fasica ( ) ou isolada ( )

Volume infundido para a 1° contragéo: ml Perda urinaria por Cl: () Nao ( )Sim
Sensibilidade: ( ) normal ( )aumentada ( ) diminuida Complacéncia: ml/cm H20
Pressédo de perda com esforgo: ndo apresentou perda com pressao até cm H20

3. ESTUDO MICCIONAL:

Pressédo de abertura: cm H20 Presséo micgao MAX: cm H20 Press&o no Q MAX: cm H20

Q MAX: ml/lseg  Q MEDIO: ml/seg Volume residual: mi

OPINIAO DA PACIENTE:

1. Em relacdo ao seu problema de bexiga, como vocé se considera agora
comparado a antes do tratamento?
() CURADA
() MUITO MELHOR
() POUCO MELHOR
() INALTERADA
() POUCO PIOR
() PIOR
() MUITO PIOR

2. GRAU DE SATISFACAO:
® & O O O

2 3

Muito

Insatisfeito
Satisfeito
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ICIQ-OAB (Brazilian Portuguese)
Validado por
Pereira SB, Thiel RRC, Riccetto C, Silva JM, Pereira LC, Herrmann V, Palma P.
Rev Bras Ginecol Obstet. 2010; 32(6):273-8
[Nome: [ Data |

QUESTIONARIO SOBRE BEXIGA HIPERATIVA

Muitas pessoas sofrem eventualmente de sintomas urinarios. Estamos tentando descobrir quantas
pessoas tém sintomas urinarios, e quanto isso incomoda. Agradecemos a sua participagdo ao responder
estas perguntas, para sabermos como tem sido o seu incomodo durante as {ltimas 04 semanas.

1. Informe a sua data de i t / /
2. Informe seu sexo: Masculino () Feminino ()

| 3a. Quantas vezes vocé urina durante o dia?

() laé6 vezes

( ) 7a8vezes

( ) 9al0vezes

( ) 1lal2vezes

SlwiINnI=|O

() 13 vezes ou mais

3b. O quanto isso incomoda vocé?
Circule um niimero de 0 (nfo incomoda) a 10 (incomoda muito).

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nada Muito

I 4a. Durante a noite, quantas vezes, em média, vocé tém que se levantar para urinar?

() nenhuma vez

) 1vez

(
() 2vezes
( ) 3vezes

Alwin~=|o

() 4 vezes ou mais

4b. O quanto isso incomoda vocé?
Circule um niimero de 0 (nfo incomoda) a 10 (incomoda muito).

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nada Muito

ISa. Vocé precisa se apressar para chegar ao banheiro para urinar?

nunca 0

poucas vezes

na maioria das vezes

)
)
) as vezes
)
)

B RN ISR

sempre

5b. O quanto isso incomoda vocé?
Circule um nimero de 0 (nfio incomoda) a 10 (incomoda muito).

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nada Muito

l6a. Vocé perde urina antes de chegar ao banheiro?

( ) nunca

() poucas vezes

( ) asvezes

() namaioria das vezes

E-N AT RSN B Kl

( ) sempre

6b. O quanto isso incomoda vocé?
Circule um nimero de 0 (nfo incomoda) a 10 (incomoda muito).

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nada Muito

Muito obrigado por ter respondido este questionario.
Cilculo do escore = somatorio simples das questdes 3a, 4a, 5a, e 6a (minimo = zero; maximo = 16).
Quanto maior o valor do escore, maior o comprometimento.
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