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VIIl. RESUMO

EFEITO DA ONABOTULINUMTOXINA TIPO A NO TRATAMENTO DE
BEXIGA HIPERATIVA ASSOCIADA AO HTLV-1 REFRATARIA A
ANTICOLINERGICO ORAL E ELETROESTIMULACAO ENDOCAVITARIA

O Human T cell Lymphotropic virus 1 (1) é o agente causal da mielopatia associada ao
HTLV-1 ou paraparesia espastica tropical. As manifestacées urolégicas associadas ao
HTLV-1 sdo bem estabelecidas incluindo aumento da frequencia urinaria, nocturia,
sensacdo de esvaziamento incompleto, urgéncia miccional com ou sem incontinéncia e
dor suprapubica. Em estudos urodindmicos, os principais achados sdo aumento ou
diminuicdo da sensibilidade vesical, hiperatividade detrusora com ou sem perdas
urindrias e, na fase miccional, dissinergia vesicoesfincteriana, hipocontratilidade ou
arreflexia. A incontinéncia urinaria em virtude de contra¢gdes detrusoras involuntarias
diminuem a qualidade de vida e aumentam a pressao intravesical, representando risco
ao trato urinario superior. O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia da
onabotulinumtoxina tipo A intravesical em individuos portadores de bexiga hiperativa
associada ao HTLV-1 refratério ao tratamento anticolinérgico oral. Método: trata-se de
uma série de casos envolvendo pacientes infectados pelo HTLV-1 portadores de
bexiga hiperativa refratéria ao tratamento conservador ou fisioterapico. Foi aplicado,
pela via intradetrusora, por meio de cistoscopia, 200Ui de toxina botulinica tipo A. A
resposta ao tratamento foi avaliada com o escore de sintomas de bexiga hiperativa
(OABSS) e a qualidade de vida através do King's Health Questionnaire. Resultados:
09 pacientes participaram do estudo e a toxina onabotulinica foi capaz de reduzir a
mediana do OABSS de 13 para 1 apos 30 dias, para 2, apos 60 dias, e para 11, apos
90 dias, com p estatisticamente significativo em todas as avalia¢des (0,007; 0,011;
0,042). Dos nove dominios de avaliacdo da qualidade de vida houve significancia
estatistica em oito. Conclusédo: a toxina onabotulinica tipo A intradetrusora, utilizada
em pacientes portadores de bexiga hiperativa associada ao HTLV-1, promoveu
reducdo do escore de sintomas de bexiga hiperativa e melhora da qualidade de vida

com efeitn] colaterais tnleraveis
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IX. OBJETIVOS

PRINCIPAL

Avaliar a eficacia da onabotulinumtoxina tipo A intradetrusora em individuos

portadores de bexiga hiperativa associada ao HTLV-1.

SECUNDARIOS

1 — Avaliar a eficacia da onabotulinumtoxina tipo A intradetrusora no
tratamento das manifestagfes miccionais em individuos infectados pelo
HTLV-1.

2 — Avaliar as reacfes adversas associadas ao uso intradetrusor da
onabotulinumtoxina tipo A no tratamento da bexiga hiperativa em

individuos infectados pelo HTLV-1.

3 - Avaliar a eficacia da onabotulinumtoxina tipo A intradetrusora em
melhorar a qualidade de vida em pacientes portadores da sindrome da

bexiga hiperativa associada a infeccao pelo HTLV-1.
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X. INTRODUCAO

O virus linfotrépico humano das células T Tipo é o agente causal da
mielopatia associada ao HTLV-1 ou da paraparesia espastica tropical (HAM/TSP)®.
Os primeiros relatos do virus ocorreram no final da década de 70, quando o HTLV-1
foi encontrado em linhagem de células T de um paciente com um linfoma cutaneo de
células T®. Posteriormente, no inicio dos anos 80, fragmentos do virus foram
posteriormente identificados utilizando-se ensaios de transcriptase reversa®. Em
1985 foi publicado um estudo de caso-controle conduzido na Martinica com 17
pacientes portadores de mielopatia de causa ndo explicada em que se demonstrou
que 60% destes pacientes possuiam sorologia positiva para HTLV-1. Ficou
estabelecida desta forma, a associagdo do HTLV-1 com a mielopatia e paraparesia
espastica tropical (HAM/TSP)®.

A distribuicdo global e as estimativas locorregionais da prevaléncia da
infeccdo do HTLV-1 permanecem desconhecidas. Apesar disto, estima-se que 20
milhdes de individuos em todo o mundo estejam infectados pelo HTLV-1, sendo a
infeccdo endémica no Caribe, América do Sul, centro e oeste africano, oriente
médio, Japdo e nas ilhas Melanésicas, no pacifico sul ( Figura 1). Salvador - Bahia,
foi identificada como a cidade no territorio brasileiro com maior prevaléncia desta
infeccao viral — 1,76%®©.

ManifestagBes urinarias ocorrem em virtualmente 100% dos pacientes com
HAM/TSP®_ Mas existe um percentual de individuos infectados pelo HTLV-1 que
ndo preenchem os critérios para HAM/TSP e apresentam urgéncia miccional,
incontinéncia, aumento da frequéncia urinaria e noctiria na auséncia de infeccao

urinaria®.
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Figura 1: Mapa da distribuicdo geografica dos subtipos de htlv-1 (a-g) e as principais formas
de disseminacéo pelo movimento das populacdes infectadas. Figura retirada do trabalho de

Gessain e Cassar.
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XI. REVISAO DA LITERATURA

Virologia

O Human T cell Lymphotropic virus 1 € um retrovirus, pertencente a familia
retroviridae e subfamilia oncovirinae, com genoma formado por dimero de
subunidades identicas de RNA, o que possibilita um alto indice de recombinacéo,
com facil reparo a eventuais danos ao material genético®. Além disso, o genoma do
HTLV-1 apresenta como caracteristica peculiar uma série de 1600 nucleotideos
situados na denominada regido x, dando origem a duas proteinas reguladoras da

expressao e da replicacdo (rex)®?.

O virus é transmitido pelas vias sexual ou sanguinea (compartilhamento de
seringas, uso de material contaminado), durante transfusées de hemoderivados

contaminados e durante o aleitamento materno®%1?,

Durante muito tempo o
aleitamento materno foi considerado a principal via de transmissdo do virus®®. A
documentacdo mais recente de que a prevaléncia sorolégica aumenta com a idade
indica que outras formas de transmissdo, como a sexual, constituem a principal via
de transmisséo do virus®®. O HTLV-1 infecta predominantemente linfcitos T CD4+,
induzindo a producédo citocinas com padrdo de resposta Thl com secrecéo
exagerada de fator de necrose tumoral alfa (TNF alfa) e gama Interferon (y-IFN)®*>
1 Embora a mielopatia associada ao HTLV-1 ou paraparesia espastica tropical
(HAM/TSP) e a leucemia de células T s6 ocorra em 5% dos infectados, uma grande
percentagem dos individuos, anteriormente considerados portadores do virus,
apresentam uma variedade de manifestaces clinicas como uveite, sindrome seca,
artropatia, doenca periodontal, disfuncéo erétil e sintomas do trato urinario inferior
como urgéncia miccional, polacildria e noctiria que caracterizam a sindrome da

bexiga hiperativa®1%182),

Imunopatogénese da infecgdo pelo HTLV-1
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Devido ao carater inflamatério implicado nas manifestacdes clinicas
associadas ao HTLV-1, fica evidente que o sistema imunolégico desempenha um
papel fundamental no desenvolvimento da HAM/TSP e de outras manifestacfes(22).
Além disso, estudos recentes comprovam a relacéo entre 0 aumento da carga viral e
o desenvolvimento de HAM/TSP(23), de disfungéo erétil(24) e em pacientes com
bexiga hiperativa, quando comparado a individuos portadores do virus

assintomaticos(24).

O HTLV-1 causa uma alteracdo no ambiente intracelular conduzindo a
ativacdo espontanea do sistema imunoldgico pelas células infectadas. A proteina
Tax € a responsavel por esta ativacao, por meio do fator de transcricdo nuclear de
células B ativadas(25). Producdo espontdnea de citocinas é vista em individuos

assintoméaticos e em pacientes com HAM/TSP porém, as células destes pacientes

com HAM/TSP produzem altos niveis de y-IFN, TNF-a, quimiocinas como CXCL-10

e CXCL-9. Embora observe-se um padréo de resposta Thl, células mononucleares
de individuos assintomaticos sdo responsaveis pela producdo de altos niveis de
citocinas reguladoras, como interleucina 10 (IL-10). Tal fato surge como uma
possivel explicacdo para a manutencdo de tais individuos neste status de
assintomaticos(20). Os linfocitos T CD8+ (citotdxicos) estdo também implicados na
patogénese da doenca, ja que a infeccdo pelo HTLV-1 além de promover uma
ativacao cronica de tais células, principal responsavel pela defesa contra o virus, faz
com que a haja um aumento da expressdo do gene HBZ e, consequentemente,
diminuicdo da Tax na superficie da célula infectada, reduzindo a possibilidade de
defesa, mas mantendo a producdo de citocinas pré inflamatérias. Tais citocinas
atravessam a barreira hematoencefélica e provocam les6es na medula espinhal. A

figura 2, ilustra bem este mecanismo de lesdo neurolégica(26).
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Figura 2: Patogénese da infecgdo pelo htlv-1. Figura retirada do trabalho de Fuzii e
colaboradores.

Outro mecanismo de lesao que deve ser mencionado é o mecanismo em que
o virus afeta as células T regulatérias (Células T CD4+Foxp3+ ou células T-reg),
modificando seu papel na regulagéo, fazendo com que haja uma sobreposi¢éo de
citocinas citotoxicas que culminam também em lesdo neurolégica®?®. Quimiocinas
responsaveis pela atracdo de células T para o sistena nervoso central como, CXCL-
9 e CXCL-10, estdo aumentadas no liquor de individuos assintomaticos infectados
pelo HTLV-1 e este aumento € ainda mais pronunciado em individuos com
HAM/TSP. A lesé@o neurolégica provavelmente é a responsavel pelo surgimento dos
sintomas urolégicos como aumento da frequéncia urinaria, urgéncia miccional,

urgeincontinéncia, disfuncéo esfincteriana, nocturia e disfuncao erétil.

O papel da resposta imune e da presenca do virus na patogénese de outras
doencas associadas com a infeccdo pelo HTLV-1 como a periodontite cronica tem
sido documentado. Existe uma expressdo exacerbada de citocinas em lesbes
periodontais de pacientes infectados pelo HTLV-1 quando comparado a pacientes
com periodontite sem a infeccéo por este virus®®. Em um estudo que avaliou o perfil

da saude bucal de portadores de HTLV-1, os resultados foram semelhantes: uma
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saude bucal mais deficiente em portadores de HTLV-1 em relacdo a néo infectados,
e uma relacdo direta entre a carga viral na saliva e as manifestagbes orais da
infeccdo pelo HTLV-1®Y. N&o foram encontrados relatos na literatura do estudo da
expressao do virus do HTLV-1 na bexiga de pacientes portadores de manifestacdes

vesicais associadas ao virus.

Manifestacdes clinicas

Diversas sdo as manifestacdes clinicas relacionadas a infec¢do pelo HTLV-1;
Caskey e colaboradores, avaliando 232 pacientes participantes de uma coorte
alimentada por pacientes encaminhados de bancos de sangue (doadores
voluntarios), incluiram 125 pacientes que preencheram os critérios de incluséo e ndo
preencheram os de exclusdo. Destes, 115 pacientes participaram do estudo, em que
parestesias nos membros superiores, fraqueza nos membros inferiores, artralgia,
nocturia, sangramento gengival e disfuncdo erétil estiveram relacionados a infeccao
pelo HTLV-1¢?,

Em um estudo de caso e controle com 71 pacientes recém diagnosticados
como infectados pelo HTLV-1 (casos) e 71 pacientes controle, os individuos
portadores de HTLV-1 relataram mais frequentemente queixas de diminuicdo da
sensibilidade nas maos e nos pés, alteracdo na marcha, nocturia, artralgia, fotofobia
e fraqueza nos membros inferiores®®. Embora os achados de exame fisico tenham
se mostrado altamente prevalente em pacientes com HTLV-1 em avaliacdes
subjetivas, esta diferenca ndo foi comprovada estatisticamente quando foram

realizados exames fisicos objetivos™®

. Em um outro trabalho, embora os autores
nao tenham encontrado diferencas estatisticamente significativas nos achados do
exame neurolégico e reumatoldgico, encontraram alteracdes na cavidade oral como

mucosa seca, periodontites e gengivite®.

Acometimento do trato geniturinario:

Diversos estudos tém confirmado o acometimento do trato geniturinario em

1(8;15;18)

individuos infectados pelo HTLV- , podendo ocorrer aumento da sensibilidade
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vesical, bexiga hiperativa, bexiga arreflexa e disfuncéo erétil®®?” Além disso, o
acometimento do trato geniturinario tem sido visto como um sinal precoce da
HAM/TSP®®) As manifestaces urinarias mais frequentes sdo polacitria, noctdria,
urgéncia, com ou sem incontinéncia. Estas manifestacdes sdo também frequentes
em pacientes com infeccdo do trato urinério inferior. Todavia, em um estudo
realizado no sentido de determinar a prevaléncia da infeccdo urinaria e a associacao
destes sintomas com infeccéo do trato urinario inferior em pacientes infectados pelo
HTLV-1, foi demonstrado que na maioria dos casos estas manifestacbfes ndo se

relacionavam & infeccao do trato urinario®®®.

Em relacdos aos exames complementares, 0s pacientes portadores de
disfungdo miccional, incluindo aqui a bexiga hiperativa, tem indicacdo de realizar
exames laboratoriais, incluindo avaliacdo da urina com exame sumario e urocultura.
Exames de imagem como ultrassonografia (ou ecografia) sdo orientados para vigiar
0 acometimento do trato urinario superior, assim como também aferir o residuo po6s
miccional® Exames mais invasivos como a uretrocistografia miccional também
torna-se util para avaliacdo da capacidade vesical, confirmar uma suspeita de
diverticulos e avaliar a presenca de refluxo vesicoureteral®. Onde a
videourodindmica esta disponivel, ela torna-se o exame padréo ouro no diagnostico
de dissinergia vesicoesfincteriana. O estudo urodindmico tem sido utilizado para
diagnosticar e monitorar as disfuncdes miccionais associadas ao HTLV-1%%2%_ Os
achados do exame sdo similares nos mais variados estudos embora 0s estudos nao
tenham descrito dados de eletroneuromiografia e de videourodinamica. Em um
estudo que avaliou 48 pacientes, a cistometria esteve normal em apenas 15,38%
dos pacientes portadores de mielopatia. Vinte e um pacientes (80,76%)
apresentavam hiperatividade detrusora e 01 paciente (3,84%) apresentou
hiporreflexia no estudo urodindmico. Aproximadamente 35% dos pacientes
apresentaram hiperatividade detrusora associada a dissinergia vesicoesfincteriana.
Nos pacientes sem mielopatia instalada, 63,63% apresentaram exame cistométrico
normal, cinco pacientes (22,72%) apresentaram hiperatividade detrusora e 3
pacientes (13,63%) apresentaram hiporreflexia. Dissinergia vesicoesfincteriana nao
foi avaliada nestes pacientes®. Em um outro trabalho, os autores descreveram os

achados urodinamicos de 76 pacientes acompanhados em um estudo de coorte
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composto por 324 pacientes. Dos pacientes submetidos a estudo urodinamico, 63
(80,8%) tinham o exame anormal. Hiperatividade detrusora foi a alteracdo mais
comum, encontrada em 52,4% dos individuos, seguida pela dissinergia
vesicoesfincteriana (15 pacientes, 25,4%). A dissinergia vesicoesfincteriana foi mais
frequente nos pacientes com mielopatia em relagdo aos considerados portadores
assintomaticos®®. Em um outro estudo que avaliou a qualidade de vida de mulheres
incontinentes com e sem HTLV-1, os autores documentaram que a hiperatividade
detrusora foi o achado urodinamico mais frequente em ambos 0s grupos, porém

nenhuma diferenca estatisticamente significativa foi encontrada entre eles®V.

Curiosamente, enquanto os achados de hiperatividade detrusora no estudo
urodindmico de pacientes com bexiga hiperativa idiopéatica foram vistos em um Gnico
exame em apenas 50% dos pacientes, em pacientes infectados pelo HTLV-1 e
portadores de bexiga hiperativa, a hiperatividade detrusora foi observada em mais
de 90% dos pacientes com HAM/TSP e em aproximadamente 33% de pacientes que
ndo preenchiam os critérios para HAM/TSP, mas que apresentavam queixas

urinarias®®.

Bexiga hiperativa

De acordo com a International Continence Society (ICS), a bexiga hiperativa é
definida pela presenca de urgéncia para urinar, com ou sem incontinéncia e
geralmente estd associada a polaciuria e nocturia, na auséncia de infec¢ao urinaria
ou qualquer outra patologia 6bvia®*3®. A urgéncia consiste no subito desejo para
urinar e dificil de conter, decorrente geralmente de uma contracdo vesical
involuntaria, que pode vir associada a perdas urinarias, o que definiria a
incontinéncia urinaria associada a urgéncia. A hiperatividade detrusora (HD)
caracterizada pela presenca de contragBes involuntarias na fase de enchimento

vesical, é o achado urodindmico mais frequentemente associado a bexiga hiperativa.

A fisiopatologia da bexiga hiperativa ainda ndo estd completamente
elucidada, de modo que o foco das pesquisas € baseado nas anormalidades das
vias de sinalizacdo aferente, investigando as possiveis causas para a urgéncia, e

nos mecanismos implicados no surgimento da hiperatividade detrusora. A micgao
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consiste em um fenbmeno complexo que envolve o cérebro, a ponte, a medula
espinhal, as inervagfes aferentes sensoriais, somaticas e autonémicas periféricas,
assim como componentes anatdémicos do trato urinario inferior como a prostata e o
assoalho pélvico. Alteracdes em qualquer destas estruturas podem contribuir para o

surgimento de sintomas compativeis com os da bexiga hiperativa®’3?.,

Hipoteses para explicacdo da hiperatividade detrusora

Embora se tenha a comprovacédo de que as contragbes detrusoras sdo uma
resposta ao estimulo colinérgico dos receptores muscarinicos localizados na bexiga,
a fisiopatologia da bexiga hiperativa ndo foi totalmente elucidada®”. Duas teorias
principais tentam explicar o surgimento das contragfes involuntarias: a hipotese
neurogénica e a miogénica. Na hipétese neurogénica postula-se que o surgimento
da contracdo detrusora € generalizado, mediado pela excitacdo nervosa do musculo
detrusor. Condicdes que afetam o coértex cerebral podem induzir o surgimento de
contragbes detrusoras involuntérias ao reduzir a inibicdo suprapontina; danos nas
vias axonais medulares permitem a expresséao de reflexos primitivos entre a bexiga e
0s centros medulares; e pode ocorrer uma reorganizagao da atividade sacral, com a
emergéncia de novos reflexos, conduzidos pelas fibras C do neurdnio aferente

vesical 74041

A hip6tese miogénica postula que uma denervacdo local da
musculatura lisa vesical provoca aumento da probabilidade de excitacdo espontanea
dentro da musculatura lisa e uma mais facil transmissibilidade do estimulo entre os
midcitos, estimulando a propagacdo de contracbes coordenadas ou pequenas

contragoes?.

Os estudos em pacientes portadores de hiperatividade detrusora associada a
infeccéo pelo HTLV-1 ainda necessitam esclarecer porque pacientes com HAM/TSP
apresentam um quadro clinico e urodindmico mais exuberante em relacdo a
pacientes infectados oligossintomaticos e assintomaticos, assim como hao se
conhece qual a teoria que melhor se adequaria a tais pacientes, ja que nao esta
documentado até o momento um sitio especifico de lesdo medular induzida pela
infecgdo viral ou pela reacdo imunologica. Danos nos tratos motores e sensitivos da
medula espinhal e auséncia de lesdo neuronal foram documentados em 10

pacientes que vieram & 6bito em virtude de progressdo da mielopatia®?.
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Tratamento das manifestacfes urinarias em individuos infectados pelo HTLV-1

O tratamento inicial para a bexiga hiperativa baseia-se no uso de drogas
anticolinérgicas, que diminuem a contratilidade detrusora, resultanto em miccdes
mais fisiologicas (com baixa pressdo vesical) e na melhora da incontinéncia.
Contudo, ndo € rara a ocorréncia de reagbes adversas como obstipa¢cdo, boca seca
e visdo turva, o que limita a dose e leva & interrupcéo do tratamento™?. Tais efeitos
parecem ser mais proeminentes nos infectados por HTLV-1 que cursam com boca
seca e também apresentam obstipacdo provavelmente secundaria ao
comprometimento neuroldgico. Castro et al, conduziram um estudo aberto, nao
controlado, em infectados pelo HTLV-1, em que avaliou o efeito do brometo de
propantelina no controle da bexiga hiperativa associada ao HTLV-1. Foi observado
uma resposta em aproximadamente 71% dos participantes do estudo, com
significativa melhora na qualidade de vida“?. Costa DT e colaboradores, em um
relato de caso, descreveram melhora da urgencia, da incontinéncia e diminuicéo dos
episédios de nocturia de uma paciente portadora de HTLV-1 submetida a terapia
com Interferon beta-1a®.

A terapia mais amplamente difundida para bexiga hiperativa é a

anticolinérgica®®.

Porém, é importante salientar que, a despeito do tratamento
farmacoldgico, os pacientes podem evoluir sem melhora do quadro, havendo
aumento da intensidade da urgéncia, das perdas urinarias e evolucdo para
dificuldade de esvaziamento secundario a hipocontratilidade/arreflexia vesical e
subsequente necessidade da realizacdo de cateterismo vesical intermitente. Tal
medida visa impedir o surgimento de complicacdes como hidronefrose, pielonefrite e
insuficiéncia renal. Antes do surgimento da terapia com a toxina botulinica, a opcéo
terapéutica para 0s pacientes que se tornavam refratarios ao tratamento
conservador era a cirurgia de ampliagdo vesical com a associagcdo de cateterismo
intermitente limpo para melhora no esvaziamento vesical, seja pela via uretral, ou
por meio de um conduto cateterizavel como os descritos por Mitrofanoff ou
Monti®’*®. Embora apresente bons resultados a longo prazo, tal procedimento é de

5(49:50)

grande porte, mesmo quando realizado por vias minimamente invasiva e

apresenta o inconveniente de ser irreversivel, com potencial de complicacdes
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urindrias, tais como célculos, malignidade, infeccdo urinaria, e também

complicacdes intestinais, como deiscéncia de anastomose, fistulas e obstrucéo®.

A aplicacdo da toxina botulinica tipo A permite o bloqueio seletivo da
liberacdo de acetilcolina das terminacdes nervosas. Inicialmente utilizada para
tratamento de condi¢cbes causadas por contracdes focais da musculatura lisa, como
acalésia, e desordens autondmicas parasimpaticas como hiperhidrose, em 2000, os
resultados preliminares da aplicacdo intradetrusora da toxina botulinica em
pacientes com histdria de trauma raquimedular foram relatados. Houve melhora da
capacidade cistométrica maxima, aumento da complacéncia vesical e diminuicdo da
presséo detrusora®?. Posteriormente postulou-se que com a inibicdo de receptores
sensitivos periféricos poderia-se promover a desensibilizagdo central resultando em
uma inibicdo profunda e duradoura dos mecanismos aferentes e eferentes

responsaveis pela fisiopatologia da bexiga hiperativa .

Mais recentemente foi demonstrado em um ensaio clinico placebo controlado
utilizando as doses de 200 e 300Ui, que a toxina onabotulinica é eficaz e segura em
tratar pacientes portadores de bexiga hiperativa associado a lesdo medular ou
esclerose mltipla®). Conseguiu-se uma reducdo no nimero de episddios de
urgeincontinencia, aumento na capacidade cistométrica maxima e reducdo na
pressao detrusora. Os efeitos da medicacao neste estudo chegaram a durar até 360
dias. Efeitos colaterais do tratamento ocorreram em 55,6% no grupo placebo, 69,2%
no grupo toxina com dose de 200Ui e 76,4% no grupo que utilizou a toxina na dose
de 300Ui. Infeccao urinaria (22,2; 27,5; 38,2%) foi o evento mais frequente, seguido
de retencéo urinaria ( 3,3; 19,1 e 31,5%), respectivamente para os grupos placebo,
toxina 200 Ui e toxina 300Ui. Adicionalmente outros efeitos adversos podem ocorrer
como hematuria, disuria, fraqueza muscular, espasmos musculares, constipacao,
diarréia, pirogenia e artralgia®). Os autores consideraram os efeitos passageiros e

de grau leve.

A toxina botulinica foi avaliada em 45 pacientes com incontinéncia urinaria em
virtude de hiperatividade detrusora neurogénica secundaria a trauma raquimedular.
Embora os autores tenham relatado melhora dos parametros urodinamicos em todos

os individuos participantes, 11 pacientes permaneceram incontinentes e o0
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procedimento foi considerado mal sucedido. Destes pacientes, nove (40,9%) foram

encaminhados para tratamento cirdrgico com ampliagéo vesical®?.

Embora existam estudos relatando bons resultados no tratamento da
hiperatividade detrusora neurogénica refrataria a anticolinérgico oral, a eficacia da
medicacdo ainda ndo foi comprovada no tratamento da bexiga hiperativa idiopatica
refratdria ao tratamento n&o invasivo e nem no grupo de pacientes com

hiperatividade detrusora associada a infec¢éo pelo HTLV-1.

Efeitos adversos da toxina botulinica

Diversos efeitos adversos em virtude da utilizacdo da toxina botulinica foram
descritos. Eles podem estar relacionados a aplicacdo ou ser secundario ao proprio
efeito anticolinérgico. Hematuria, infeccdo urinaria, dor em sitio de injecdo e dor
pélvica sdo os efeitos adversos relacionados a injecdo mais comuns. Retencdo
urinaria, aumento do residuo pés miccional, fraqueza muscular, tanto de musculos
adjacentes ou distantes (relacionados a difusdo da droga), parestesia, hipoestesia,

sensibilidade anormal, eritema e sincope®.

O tratamento da hiperatividade detrusora refratéria a anticolinérgicos com a
toxina botulinica exige reaplicacdes em periodos variaveis o que representa um
sério inconveniente de submeter os pacientes a intervencfes anestésicas e
cirirgicas. Além disso, existe ainda um potencial de saturacdo dos receptores
colinérgicos e a eficacia de injecdes repetidas para reaplicacdes da medicacgéo ainda
carecem de confirmagdo. Em um estudo que teve como objetivo descrever 0s
resultados a médio prazo e as taxas de descontinuacéo dos pacientes que adotaram
as repetidas aplicacdes da toxina onabotulinica tipo A como estratégia de manejo da
hiperatividade detrusora, foram avaliadas 207 aplicacbes do medicamento em 100
pacientes. Trinta e sete pacientes abandonaram o tratamento apos as 2 primeiras
aplicacbes. As principais razbes para o abandono foram ineficacia do tratamento

(13%) e problemas com o cateterismo intermitente (11%)®®.

Apesar de uma grande possibilidade de efeitos adversos poder ocorrer, a
terapia com toxina botulinica pode proporcionar com uma unica aplicacdo controle

prolongado da hiperatividade e de maneira pouco invasiva. Os efeitos colaterais
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parecem ser tolerdveis e dose dependente, de modo que a dose atualmente
padronizada e recomendada pelo fabricante torna esta modalidade de tratamento o

mais recomendado para os casos refratarios ao tratamento conservador®.
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XIl. CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

Pacientes

O ambulatério multidisciplinar de HTLV-1 do Servico de Imunologia (SIM) do
Com-HUPES foi criado em no ano 2000 no intuito de acompanhar individuos
infectados pelo virus. O diagnostico da infec¢ao € feito por meio do teste de ELISA
(Cambridge, Birtek Corporation, Worcester, MA) e confirmado pelo Western Blot.
Atualmente, o ambulatério acompanha 414 individuos infectados pelo HTLV-1
encaminhados do banco de sangue ou de outras clinicas do referido hospital. Os
pacientes sdo avaliados a cada 06 meses por profissionais de saude: médicos
(urologista, neurologista, pneumologista, reumatologista e dermatologista) e
paramédicos (enfermeira, psicologo, fisioterapeuta e odontoéloga).

Exames clinicos e laboratoriais s&do realizados, como parte do
acompanhamento destes pacientes na coorte. Além disto, células mononucleares
sdo também obtidas e € determinada a carga pro viral, assim como determinacao de
citocinas préinflamatdrias TNF-alfa e IFN-gama em sobrenadante de culturas de

células mononucleares nao estimuladas.

Questionarios que avaliam a presenca de sintomas urinarios (Overactive
Bladder Symptom Score) e que avaliam a qualidade de vida (King's Health
Questionnaire) sao respondidos por todos 0s pacientes que comparecem ao
ambulatério na data programada para a consulta. O diagnéstico de bexiga hiperativa
foi realizado segundo as recomendacdes da International Continence society (ICS).
Apods o diagnostico os pacientes sdo orientados a realizar um diario miccional de 3
dias, com orientacdo de comecar as sextas-feiras e continuar durante o final de
semana) e em seguida iniciar o tratamento com a adocdo de medidas
comportamentais e/ou anticolinérgico — oxibutinina 5mg até de 08/08 horas. Aqueles
nao apresentam resposta satisfatoria sdo encaminhados para estudo urodinamico e
em avaliagdes subsequentes, o urologista assistente julga a necessidade de se

aumentar a dose do anticolinérgico, de substituir a oxibutinina por uma uma droga
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mais seletiva ou utilizar a oxibutinina também pela via intravesical. Aqueles que
ainda ndo respondem a estas medidas passam a ter associados um antidepressivo
triciclico e um alfabloqueador. Sao considerados refratarios 0os pacientes que nao
respondem ao tratamento clinico ou que apresentem qualquer outro motivo para
descontinuacdo do tratamento (efeito colateral, impossibilidade de aquisigéo,
hiperssensibilidade). Tais pacientes sdo encaminhados por meio de sorteio simples
ou para tratamento fisioterapico ou aplicacéo da toxina botulinica. Aqueles pacientes
gue nao responderam a fisioterapia foram diretamente encaminhados para a terapia

invasiva com toxina botulinica .

Foram elegiveis ao estudo todos os pacientes portadores de hiperatividade
detrusora secundaria a infeccdo pelo HTLV-1 e considerados refratarios ao

tratamento ndo invasivo que concordam em assinar o termo de consentimento livre e

esclarecido (Figura 3).

442 pacientes
acompanhados na
coorte

142 pacientes com
bexiga hiperativa*

37 pacientes
refratarios**
10 pacientes 22 pacientes
encaminhados para encaminhados para
aplicagdo de toxina tratamento

botulinica*** fisioterapéutico

01 paciente em uso 08 pacientes com

irregular (visdo turva, perdas apesar da dose

obstipagdo e falta de maxima de
recursos)

anticolinérgico

Figura 3: Organograma dos pacientes acompanhados no ambulatdrio especializado de

HTLV-1 e encaminhados para terapia fisiterapéutica ou com toxina botul/iica. *03 anos de

acompanhamento ambulatorial. ** Todos os individuos haviam feito uso de pelo menos 02 drogas
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anticolinérgicas. Trés pacientes faziam uso de anticolinérgicos pelas vias oral e intravesical.***Trés

pacientes eram refratdrios & tratamento fisioterap éutico.

Além do exame neurologico completo, os pacientes ainda sao avaliados de
acordo com duas escalas: Osame’s Disabillity Score (OSAME) e o Expanded
Disabillity Status Scale (EDSS). Pacientes sdao considerados como portadores de
HAM/TSP se OSAME >0 e EDSS > 2.

Tipo de estudo

Série de casos, com a participacao de 09 pacientes infectados pelo HTLV-1
com bexiga hiperativa e refratarios aos tratamentos ao tratamento anticolinérgico ou
fisioterapico.

Bexiga Hiperativa associada a HTLV-1

Pacientes infectados pelo HTLV-1 com ou sem HAM/TSP que apresentam
urgéncia com ou sem incontinéncia de acordo com os critérios da ICS. Polaciuria foi
definida como mais de oito mic¢des no decorrer do dia. Nocturia foi definida como
mais de duas mic¢des a noite. Urgéncia urinaria foi definida segundo os critérios da
ICS, consistindo em um forte desejo para urinar que é dificio de deter, associado ou
nao a presenca de incontinéncia. Incontinéncia urinaria foi definida como qualquer

perda de urina®®.

Definicao de Caso

Pacientes infectados pelo HTLV-1 portadores de bexiga hiperativa definida

segundo os critérios da ICS e considerados refratarios ao tratamento instituido com
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anticolinérgicos por via oral e ou intravesical, assim como também ao tratamento

fisioterapéutico.

Critérios de Inclusao

Foram incluidos no estudo os pacientes infectados pelo HTLV-1 maiores de
18 anos de ambos os sexos, que apresentam sintomas de bexiga hiperativa
associada ao HTLV-1, com diagndstico urodindmico de hiperatividade detrusora e
urocultura negativa, refratarios a terapia anticolinérgica ou fisioterapéutica
(eletroestimulacdo endocavitaria). A bexiga hiperativa foi definida segundo os

critérios da ICS pela presenca de urgéncia miccional com ou sem incontinéncia.

Critérios de exclusao

Foram excluidos do trabalho os pacientes que ndo negativaram a urocultura
até a data da avaliacdo pré anestésica, pacientes com trauma craniano, ragimedular
ou de bacia, AVC, cirurgia pélvica ou uroldgica, assim como 0s usuarios de

cateteres urinarios permanentes.

Desenho do estudo

Os paciente infectados pelo HTLV-1, acompanhados regularmente no
ambulatério multidisciplinar, foram diagnésticados como portadores de bexiga
hiperativa e considerados refratarios se preenchessem um ou mais critérios acima.
Seus dados demograficos e clinicos foram registrados e, baseado em tais registros,
os pacientes foram identificados como refratarios ao tratamento conservador ou
fisioterapico e selecionados para aplicacédo intradetrusora da toxina botulinica. Os
pacientes com histdria de infec¢éo do trato urinario (ITU) de repeticao, com dilatacéo
do trato urinario superior, perda da complacéncia vesical e alteracbes cutaneas na

regido perineal em virtude das perdas urinarias foram priorizados.

Os pacientes receberam uma dose intravesical padronizada de 200Ui de
toxina onabotulinica tipo A. Para aplicacdo, os pacientes foram anestesiados de
acordo com a preferéncia da equipe de anestesia e posicionados em posicao de
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litotomia. Em seguida, a uretra foi lubrificada com lidocaina geléia e submetidos a
cistoscopia para aplicacdo da toxina botulinica utilizando-se agulha de injecédo
cistoscopica (Williams, Handle Cook). A toxina botulinica foi diluida em 30mL de
solucéo fisiologica e o volume de 01mL da solucéo foi aplicado supratrigonalmente

em 30 pontos aleatdrios da bexiga distando entre eles aproximadamente 01cm®3.

Avaliacao da eficacia

A eficacia foi avaliada no dia 14, 07 dias ap0s a retirada da sonda vesical de
demora, no dia 30, 60, 120 e a partir de entdo a cada 06 meses. Foram aplicados 0s
seguintes questionarios para avaliacdo da eficacia: escore de sintomas de bexiga
hiperativa (OABSS) e o King’s health questionnaire®”. Foram aferidos o nimero de

episédios de urgéncia, o numero de episddios de nocturia e de perdas urinrias.

Andlise estatistica

Os escores de afericdo dos sintomas de bexiga hiperativa (OABSS) dos
pacientes foram avaliados antes e apds o procedimento e seus dados comparados,
avaliando tanto o resultado total, como individualmente o nimero de episédios de
noctuaria, a frequencia urinaria e os episodios de perdas urinarias. O mesmo ocorreu
com os dados do questionario de afericdo da qualidade de vida. Foi utilizado o teste
pareado de Wilcoxon e considerado estatisticamente significante quando o p <0.05.

Os testes estatisticos foram realizados no SPSS statistics 17.0.
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XIll. RESULTADOS GERAIS

Foram acompanhados no ambulatério de HTLV-1 de abril de 2011 a junho de
2014 142 individuos infectados pelo HTLV-1 com disfuncdes miccionais associadas
ao HTLV-1. Destes pacientes, dez foram selecionados de acordo com a gravidade
da disfuncdo miccional, falta de resposta a drogas anticolinérgicas e risco de
comprometimento do trato urinario superior para aplicacdo da toxina botulinica
intradetrusora. Todos ja haviam feito uso de pelo menos 02 drogas anticolinérgicas
pela via oral em dose plena tolerada e, dos nove pacientes, 03 faziam uso de drogas
anticolinérgicas por via oral e vesical e ainda assim apresentavam urgeincontinéncia.
Em 01 paciente ndo foi possivel a aplicacdo em virtude de doenca pulmonar que
impossibilitava a aplicagdo. A tabela 1 apresenta um resumo dos dados
demograficos e clinicos dos pacientes submetidos ao tratamento com bexiga
hiperativa. A média e desvio padrao (36) da idade dos pacientes foi de 61 + 15,3
anos. O sexo feminino prevaleceu frente ao masculino (66,7% contra 33,3%) e a
maioria dos pacientes (55,6%) tinham ensino fundamental, 33,3% tinham ensino
médio e apenas 11,1% tinham ensino superior. Quanto ao estado civil, 44,4% eram
solteiros, 33,3% eram casados e 0s demais pacientes ndo se enquadravam nestas

categorias.

Todos os pacientes apresentaram bexiga hiperativa e 5 (55,6%) esvaziavam
a bexiga por meio de cateterismo intermitente. Histéria pregressa de ITU de
repeticdo comprovada por urocultura foi diagnosticada em 5 (62,5%) dos 9
pacientes. Dois dos trés pacientes do sexo masculino apresentam disfuncao erétil e
faziam uso de alguma medicacdo para obter erecao. A média e o desvio padrdo de
duracdo dos sintomas urinarios foi 7 + 4,44 anos. Seis (66,7%) dos 9 pacientes
apresentavam mielopatia associada ao HTLV-1. A mediana e a variagdo do OSAME
e EDSS foram respectivamente 5,5 (0-11) e 6 (1-7).

ApoOs a aplicagcédo da toxina botulinica, observou-se uma reducédo na mediana
da frequéncia urinaria, que passou de 10 (4-20) episodios para 4 (0-6) episodios,
com p= 0,01. Houve reducdo dos episoddios de urgéncia em todos os pacientes. A
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mediana passou de 5 (3-20) episodios para 0 (0-2), com p = 0,007. A reducdo no
namero de episodios de noctdria também foi expressiva, com reducdo da mediana
de 6 (2-15) episodios para 1 (0-4), p = 0,01.

Tabela 1. Dados demograficos dos pacientes com bexiga hiperativa refrataria infectados pelo htlv-1
submetidos ao tratamento com toxina botulinica.

Idade (média + DP)

61 + 15 anos

Género

67% feminino

Escolaridade

56% ensino fundamental

Mielopatia confirmada 67%
Duracédo da doenca - anos (mediana e variagao) 8(1- 14)
Tempo de inicio do tratamento — anos (medianae | 6 (2-12)
variacao)

Numero de drogas utilizadas (mediana e 02 (1-3)

variacao)

Achados urodinamicos

100% com hiperatividade
77% com déficit de contracao
55% com arreflexia

Modo de esvaziamento vesical

55% com cateterismo intermitente

Histériade ITU

55% positiva

Cistoscopia

100% com trabeculacdes
67% com diverticulos

Acompanhamento apoés a toxina botulinica — dias
(mediana e variagao)

112 (80 — 540)

Como houve melhora de todas as queixas urinarias, ja era esperada que a
redugéo no OABSS também ocorresse. A mediana do OABSS passou de 13 (12-15)
para 1 (0-12) apdés a primeira avaliagdo, para 2 (0-14) e para 11 (0-13), com p
estatisticamente significativo em todas as avaliagcbes (0,007; 0,011; 0,042).
Observou-se um aumento consideravel do OABSS entre a segunda e a terceira
avaliacdo, ocorrido em virtude do menor nimero de pacientes que compareceram a
esta avaliacdo (05 pacientes) e recidiva das perdas em 3 deles, o que poderia

representar uma resposta de curta duracdo. Porém, uma das pacientes que
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apresentava o OABSS elevado nao aderiu ao programa de cateterismo intermitente
limpo e apresentava perdas por transbordamento continuamente, constatado no
momento de realizacdo de novo estudo urodinamicos para reinvestigacdo. Apos a
sondagem, foi drenado 480mL de urina, traduzindo uma aceitavel capacidade
vesical. Ao questionar a paciente sobre a realizacdo do cateterismo intermitente, a
mesma confessou que ndo havia aderido ao programa. A tabela 2 apresenta

resumidamente o impacto do tratamento no OABSS.

Tabela 2: Avaliagdo do impacto do tratamento no escore de sintomas de bexiga hiperativa
(OABSS).

OABSS N Mediana (variacao) Valor de p®
Antes do tratamento 9 13 (12 - 15)
30 dias ap6s o 9 1(0-12) 0,007
tratamento
Aproximadamente 60 8 2(0-14) 0,011
dias apos o
tratamento
Aproximadamente 90 5 11 (0-13) 0,042
dias apos o
tratamento

$Teste de Wilcoxon para amostras pareadas

Avaliaggo da qualidade de vida

Os nove dominios que compdem o King's Health Questionnaire foram
comparados antes e apos o procedimento. Em relacdo a percepcao geral, a
mediana de pontos (variagao) previamente ao tratamento foi de 62,5 (0-100) e apos
o tratamento, a mediana foi de 25 (0-25). Embora ndo tenha sido demonstrada
diferenca estatisticamente significativa (p = 0,056), foi possivel observar uma
tendéncia a significancia. O impacto da incontinéncia teve uma mediana prévia ao

tratamento de 100 (0-100) e, apos a aplicagao da toxina onabotulinica tipo A, houve
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uma redugao para 16,66 (0-100), com p = 0,042, refletindo significativa melhora
deste sintoma. No dominio de limitagdes das atividades diarias, também foi

observada uma redugao da mediana de 100 (33-100) para 8,33 (0-50), com p =

0,018, revelando que o0s pacientes sentiram-se mais aptos a desempenhar

atividades domeésticas antes privadas pela urgeincontinéncia, como lavar pratos,
cozinhar, assistir a um filme e mesmo atividades para higiene pessoal como lavar as
maos e escovar os dentes. Os pacientes relatavam episédios de urgéncia ao realizar
estas atividades e necessidade de retornar ao toalete. Em relacdo as limitagdes
fisicas, a mediana encontrada pré intervencéao foi de 74,99 (0-100) para 0,00 (0-67),
com p = 0,027, traduzindo importante melhora neste dominio, assim como ocorreu

naquele que avaliou as limitagdes sociais. A diferenca entre as avaliagdes mostrou-

se estatisticamente significativa (p = 0,27) com a mediana partindo de 66,66 (11-

100) para 0,00 (0-11). Houve também redugdo dos pontos com diferenca
estatisticamente significativa nos dominios que avaliaram as relagoes pessoais - de
100 (33-100) para 0,0000 (0), as emocgdes — de 94,44 (44-100) para 0,00(0-44); o
impacto no sono — de 100 (44-100) para 16,63 (0-16); e nas medidas de gravidade —

de 87,49 (50-100) para 0,0000 (0-33), com o0s respectivos valores de p iguais a

0,034, 0,012, 0,012 e 0,018. Tais dados encontram-se demonstrados na tabela 3.
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Tabela 3: Avaliacio do impacto do tratamento na qualidade de vida.

Dominio Pré intervencao Pos intervencgao Valor de p*
(mediana e (mediana e variacao)
variagao)
Percepcao geral da 62,5 (0 - 100) 25 (0 - 25) 0,05
saude
Impacto da 100 (0 - 100) 16,7 (0 - 100) 0,04
incontinéncia
Limitacdes das 100 (33 - 100) 8,33 (0 - 50) 0,02
atividades diarias
Limitacéo fisica 75 (0 - 100) 0,0 (0-67) 0,02
Limitacé&o social 66,7 (11 - 100) 0,0 (0-11) 0,02
Relacionamento pessoal 100 (33 - 100) 0,0(0-0) 0,03
Emocdes 94,4 (44 - 100) 0,0 (0 - 44) 0,01
Sono/energia 100 (44 - 100) 16,6 (0 - 16) 0,01
Medidas de gravidade 87,5 (50 - 100) 0,0 (0-33) 0,02

*Teste do sinal de Wilcoxon ( Wicoxon signed rank test).

Complicagdes do procedimento e dados do internamento

Com excecdo de um paciente, a intervencdo anestésica optada para a
realizacdo do procedimento foi a raquianestesia. Durante a cistoscopia foi possivel
observar que todos os pacientes apresentavam alteracdo da arquitetura vesical.
Trabeculacdes foram observadas na cistoscopia de todos os pacientes e diverticulos
foram constatados em 05 dos nove pacientes. Como alguns pacientes
apresentavam historia de ITU de repeticdo e existe um projeto do grupo que busca
analisar a expressdo do virus intravesical, foi realizada a uma bidpsia com
ressectoscopio, 0 que motivou a permanéncia da sonda no pos operatorio por um
tempo mais prolongado. A mediana do tempo de uso da sonda vesical de demora foi
5 dias, com variagdo de 1 a 7 dias. A mediana do tempo de internamento foi de 36
horas (24-72 horas). Vale a pena ressaltar que embora o tempo de internamento
pareca prolongado, alguns pacientes necessitaram permanecer internados
aguardando oportunidade cirargica, pois tiveram seu procedimento cancelado no dia
gue seria realizado. Dois pacientes apresentaram hematuria leve, sem necessidade

de irrigacao vesical. Nestes dois casos, a sonda vesical de demora foi mantida por
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07 dias. Trés pacientes apresentaram infeccdo urinaria. Em dois destes pacientes foi
demonstrado E. coli na urocultura e ambos foram tratados com ciprofloxacina por 03
dias, sem nenhuma necessidade de internamento. Na terceira paciente foi isolado
Klebsiella pneumoniae produtora de betalactamase e com perfil de multirresisténcia.
Esta paciente foi internada para reavaliacdo e foi constatado que tratava-se de
bacterilria, jA que a mesma ndo apresentava febre, nem leucocitose e muito menos
sintomas miccionais que justificassem o tratamento. Tratava-se da mesma paciente
que nao havia aderido ao cateterismo intermitente limpo. Ela foi novamente
submetida ao treinamento na enfermaria e liberada 3 dias apds o internamento. Os
dados referentes aos achados intraoperatérios e das complica¢des foram resumidos

na tabela 4.
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Tabela 4: Resultados cirargicos da intervencdo nos pacientes infectados pelo HTLV-1,
portadores de bexiga hiperativa e submetidos a terapia com toxina onabotulinica tipo A
intradetrusora.

Pacientes Tempo de Duracéo do Complicac6es ComplicagOes
sonda vesical | internamento | intraoperatorias | pds operatorias*
(dias) (horas) *
1 02 36 Né&o Né&o
2 01 24 Né&o Né&o
3 07 36 Né&o ITU
4 05 72 Né&o Né&o
5 01 24 N&o Né&o
6 07 72 Né&o Né&o
7 01 36 Né&o Né&o
8 07 36 N&o ITU
Hematdria
9 06 24 Nao ITU
Hematdria
Mediana 5(1-7) 36 (24-72)
(variacao)

*Reac0es adversas durante ou apds o procedimento de aplicacdo da toxina botulinica.
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XIV. DISCUSSAO

Diversos autores descreveram o0 acometimento do trato geniturindrio em
pacientes infectados pelo HTLV-1. Inicialmente foi descrita a associacdo de
sintomas urinarios com a infeccdo pelo virus®, posteriormente os achados
urodinAmicos em pacientes com sintomas urinarios®®, a histéria natural da
disfuncao miccional apés a infeccdo pelo HTLV-1®® e a associacéo entre disfungéo
erétil e os sintomas de bexiga hiperativa®?.

O objetivo deste presente estudo foi determinar o efeito da toxina
onabotulinica no controle dos sintomas do trato urinario inferior em pacientes
infectados pelo HTLV-1 refratarios ao tratamento conservador com anticolinérgicos
e/ou ao tratamento fisioterapéutico. Foi demonstrado que a toxina onabotulinica foi
capaz de controlar os sintomas do trato urinario inferior, avaliados subjetivamente e
objetivamente, havendo uma reducéo significativa no escore de sintomas de bexiga
hiperativa e uma melhora estatisticamente significativa em oito dos nove dominios
do questionario que avalia a qualidade de vida (King’s Health Questionnaire).

Em um relato dos resultados preliminares da utilizacdo da toxina botulinica no
tratamento da bexiga hiperativa em 10 pacientes com sequela de trauma
raquimedular, cinco deles paraplégicos e outros 05 tetraplégicos, foi demonstrado
aumento da capacidade vesical, assim como diminuicdo da pressao detrusora
maxima. Posteriormente, a eficacia de injecdes repetidas da toxina botulinica em
pacientes portadores de bexiga neurogénica foi demonstrada® e, em um ensaio
clinico duplo cego, randomizado, placebo controlado envolvendo pacientes
neuropatas, foi demonstrada diminuicdo do OABSS em pacientes portadores de
bexiga hiperativa do grupo de tratamento com toxina botulinica em relagdo ao grupo
placebo®. Embora o nosso estudo aborde unicamente pacientes com HTLV-1, do
ponto de vista de controle dos sintomas urinarios ele corrobora com os resultados
dos estudos prévios a partir do momento que deixa demonstrado a eficacia da toxina
botulinica no tratamento dos sintomas de bexiga hiperativa com poucos efeitos

colaterais toleraveis.
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Vale ressaltar, contudo, que a definicdo de refratariedade ndo é uniforme e
muitos fatores estdo envolvidos. Em um artigo foram revisados diversos estudos
envolvendo tratamentos para bexiga hiperativa idiopatica com o intuito de apresentar
as diferentes definicbes do termo refratariedade. Os autores consideraram que, para
definir o sucesso de um tratamento antimuscarinico, seria necessario levar em
consideracdo a correta indicacdo, a eficacia, tolerédncia, qualidade de vida, custo,
expectativas do paciente, acessibilidade & medicacéo e a qualidade do assistente®?.
Eles concluiram que existe uma grande inconsisténcia na definicdo de bexiga
hiperativa idiopatica refrataria. Consideraram que o sucesso ou falha do tratamento
€ dependente também da interacdo de diversos fatores e, embora um tratamento
baseado em avaliacbes objetivas pareca ser bem sucedido para o médico, a
percepcdo do paciente em relacdo a eficacia € essencial, sendo necessario
promover uma melhora da qualidade de vida juntamente com a melhora dos
sintomas®®. Em nosso trabalho, 08 dos 09 pacientes ja haviam feito uso de pelo
menos 02 drogas com a maxima dose tolerada e o Unico paciente que nao usou
mais de uma droga permaneceu mais de um ano sem nenhum tratamento por
impossibilidade financeira de adquirir a medicagdo prescrita. Muitos pacientes
infectados pelo HTLV 1 podem néo tolerar o tratamento anticolinérgico em virtude de
efeitos colaterais ja esperados com o uso destas medicacfes. As reacfes adversas
como boca e olhos secos, obstipacao, visdo turva e taquicardia parecem ficar mais
pronunciados em pacientes infectados com o HTLV-1, que apresentam sindrome
seca em decorréncia a infeccdo pelo proprio virus. Desta forma, alternativas ao
tratamento anticolinérgico devem ser disponibilizadas para se promover uma maior
aderéncia as condutas terapéuticas, as avaliacbes em estudos de coorte e
diminuicao do risco de lesao do trato urinario superior. Vale ressaltar que apenas um
paciente desta série ndo apresenta alteracdes da arquitetura vesical e que a
instituicdo do tratamento agressivo precocemente poderia evitar o surgimento de tais
alteracOes. Desta forma, uma das grandes vantagens do tratamento com a toxina
botulinica é a possibilidade de se promover excelente controle dos sintomas, por
tempo prolongado, com uma uUnica aplicagdo. Desde o inicio de seu uso para
tratamento da bexiga hiperativa, no inicio da década passada, os estudos
envolvendo esta droga tem se multiplicado, com resultados semelhantes sendo

reproduzidos e com efeitos colaterais aceitaveis.
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Em nossa série, observamos uma alta taxa de infeccao do trato urinario (1/3
dos pacientes), fato que pode ser explicado tanto pelo quadro de ITU de repeticao
(disuria, urina com odor fétido e urocultura positiva) que alguns pacientes ja
apresentavam, quanto pela mudanca do status miccional de incontinente para
retencionista. A terapia neste caso, poderia despertar o comodismo e relutancia em
realizar o cateterismo intermitente limpo em pacientes que previamente dispendiam
de energia para andar com dificuldade ao toalete e promover o esvaziamento
vesical.

O escore de sintomas de bexiga hiperativa tem sido utilizado em diversos
estudos para mensurar objetivamente os sintomas de bexiga hiperativa e também
para uniformizar avaliacdes e resultados cientificos. Embora existam diversos outros
instrumentos de avaliacdo, a escolha do OABSS decorre do fato de questbes nele
incluidas ja estarem incorporadas a pratica dos urologistas da clinica e no
questiondrio da coorte, 0 que torna viavel em nossa instituicdo avaliacdes
retrospectivas. Apesar de ndo ser validado para a lingua portuguesa, ele ja foi
utilizado em estudos prévios em instituicbes de Portugal, com resultados
semelhantes e com avaliagdo dos efeitos colaterais de 2 doses utilizadas (200 e
300Ui)®?. Neste trabalho a dose de 200Ui foi igualmente eficaz & de 300Ui, com
menor possibilidade de efeito colateral, 0 que motivou a realizacdo desta série com a
dose de 200 unidades.

Em relacdo a qualidade de vida, embora pareca paradoxal que o dominio
percepcdo geral da saude ndo tenha apresentado significAncia estatistica, é
compreensivel em virtude da subjetividade inerente a questdo. Muitos pacientes que
se apresentaram em cadeiras de rodas ou com a marcha severamente
comprometida, com incontaveis perdas urinarias diurnas e noturnas, responderam
que a saude estava boa no pré operatério. Ao serem questionados durante as
avaliacdes, uma das principais respostas foi que poderiam estar em uma condi¢cao
de saude pior, com uma doenca maligna ou mesmo sem vida. Em todos os outros
dominios foi demonstrada significancia estatistica, fato que traduz a satisfacdo do
paciente com o tratamento e com a nova condi¢cdo da saude no que diz respeito ao
comportamento vesical.

Apesar de ser um dos primeiros relatos na literatura envolvendo unicamente

infectados pelo HTLV-1, esta série apresenta limitacdes. A principal delas € o
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pequeno tempo de acompanhamento dos pacientes, o que ainda nao permite a
construcdo de uma curva de sobrevivéncia e que se determine a duracdo do efeito
da toxina onabotulinica neste grupo de pacientes. Uma segunda limitacdo é o
tamanho da amostra. Embora os dados mostrem diferencas estatisticamente
significativas nas diferentes variaveis analisadas (teste ndo paramétrico de Wilcoxon
para amostras pareadas), em um estudo envolvendo um nimero maior de individuos
poderiam surgir efeitos colaterais ndo mencionados neste trabalho, complicacdes
operatorias ndo ocorridas neste estudo, questionando de fato o aparente carater
inofensivo da intervencdo. Uma limitagdo para um estudo deste tipo é o custo da
medicacdo, ainda bastante elevado e nao distribuido pelo sistema publico de salde.
A auséncia de estudo urodinamicos na avaliagdo pos tratamento poderia representar
uma limitacdo, porém, a justificativa para a sua nao realizacdo recai em um
questionamento ético. Como justificar a realizagdo de um exame invasivo e
desconfortavel ao paciente, jA& que ndo ha duvidas em relacdo a sua melhora
clinica? No servico em que 0s exames sao realizados ndo ha possibilidade de
realizacdo de estudo urodindmicos pela técnica pouco invasiva, apenas com a
passagem de 2 sondas uretrais e uma retal.

Baseado nestes dados, fica evidente que € necessario um ensaio clinico
randomizado, placebo controlado, duplo cego envolvendo individuos portadores de
bexiga hiperativa associada ao HTLV-1 para que se confirmem os achados
encontrados neste estudo e assim se crie argumentos necessarios para a
implementagcdo desta terapia como alternativa nos casos refratdrios no nosso

sistema publico de salde.
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XV. PERSPECTIVA DE ESTUDO

1 - Avaliacdo da historia natural da disfuncdo miccional associada ao HTLV-1,

correlacionando com os achados urodinamicos.

2 — Ensaio clinico randomizado utilizando as diversas toxinas disponiveis no

mercado.

4 — Estudo eletromiografico de pacientes com disfuncdo sexual e miccional em

pacientes com HTLV-1.

5 — Ensaio clinico com interferon beta no tratamento dos sintomas miccionais.
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XVI. CONCLUSOES

A toxina onabotulinica tipo A intradetrusora promoveu uma melhora dos sintomas de
bexiga hiperativa com efeitos colaterais toleraveis, assim como também da
qualidade de vidas em pacientes portadores de bexiga hiperativa associada ao
HTLV-1.
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XVIl. SUMMARY

THE EFFECT OF ONABOTULINUMTOXIN A FOR TREATMENT OF HTLV-1
ASSOCIATED OVERACTIVE BLADDER THAT IS REFRACTORY TO ORAL
ANTICHOLINERGIC AGENTS AND ELECTRICAL STIMULATION

Purpose: the Human T cell Lymphotropic virus 1 is the causal agent of HTLV-1
associated myelopathy or tropical spastic paraparesis. The urologic complaints
associated with HTLV-1 infection are already described, including frequency,
nocturia, incomplete voiding sensation, urgency with or without incontinence and
also suprapubic pain. The main urodynamic findings are augmented or
decreased bladder sensation, detrusor overactivity with or withou urinary loss
and, on the voiding phase, detrusor sphincter dyssynergy, low contratility or
detrusor arreflexia. Urinary incontinence due to overactive bladder worsen the
quality of life and may risk the upper urinary tract. The objective of this study was
evaluate the effect of intravesical botulinum toxin A in patients with HTLV-1
associated overactive bladder. Method: case series enrolling HTLV-1 infected
patients with overactive bladder that is refractory to conservative management.
Two hundred units were injected in the detrusor muscle by cystoscopy. The
treatment was evaluated by overactive bladder symptoms score (OABSS) and
the King's Health Questionnary. Results: botulinum toxin A was administred in
09 pacients. The median of the OABSS decreased from 13 to 1 after 30 days, to
2, after 60-90 days and 11, after 120-180 days (p=0,007; 0,011; and 0,042). Eight

of nine domains of the King's Health Questionnaire improved with a significant
difference. Conclusion: intradetrusor onabotulinum toxin type A improved the

OABSS and the quality of life of patients with HTLV-1 associated overactive
bladder. The side effects were well tolerated.
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INTRODLUICTION

Human T-cell hymephetropic vimes typs 1 (HTLY-1)
predopantly imfects T calls 2=d leads to 2 wamaty of clizical
muanifustations, the most important of which are HTL-1-
mﬂq@hﬁmlmmmm

hmophoana (ATLL). HAMTEP i
characizrived by back pain, log weakness, byparreSania of the
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patiants that decrsase thedr guality of Life and ability to
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dimuct cormalamon batwaem FTHES sposes and urinary dysfinction
e baem mvsaled®. Mioreovar, pro-viral load axd the producsion
of pre-inSammaiory cytolizes that chancserizg HAM TSP am
also seam incruzsed in patiests with OAS withom HAMTEP™.
Thsse data soggest that DAS & 2 commmeom esnlogic finding of
HAM TSP that neary precedas fll-bloom HAMTSE

Whils tha prenalencs a=d ralevance of wrinary symopioms &=
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magarding trazrwant hes bean condoced. In oer climic, wa e
obsarved that omby 50%: of petients with HTLY-1-associated
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propanthelizg hromida. Tfpin nowr, tare s o smdy srahoating
thesffact of oxytmymin or another anfickelmergic ageet, moch
mors slective for the bladder recaptoss, m thess patents.
A dessble-blind contrelled stody comparing propanthalins
bropsda, placsbo and cxybutynin i patiests with overactive
hladderoithoet HTTA-1 did not revsal sey sigmificest diffarance
beraesn the group thet received propesthaling bronsds amd
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Botolizom toxin A &5 2 neercemoscalar blocking 2gant
that ca= promote weakness i= the detmsor spli=ctor muscle
2nd comtrol sympeces of 0AB, and bas basz wsed to oeat
idiopatkic and neesngenic detneser eruractnTty In pritants with
mmltipls scleznsis, spinel cord injery, 2nd children witk OAB
dma to eyvalomemingecels*. In 2 double-blizd climical il of
rmtiple sclarcsis patiors, botulimm texin 4 was not caly mers
affective tham placeba, tut 6075 of ths patiszs: who kad recaired
botolimm texin A had no unmary loss forop fo 12 ameeket.

Tha xim of thess cass mpoots was o describe the offect of
Iboalirrazn toxin A on the unzary manifestations of thres paticsts
with HTLW-1-associated DAE.

CASE REPORT

Damographic, clizical, nrodynzemc amd cystoscopic data
from thrae patients prior to bofolimm fmen A Soment 2re
given i Table 1

LChagnosis of HTLV-] infection wes based oo the datecten
of antbodies by enryme-linksd mmunosocbent assay amd
confirmaticn by western blot. Morsover, all patients kad FTTLV-1
pro-vinl leads datected in theiz pesiphesal blood memcnuclear
calls. All patisnts weew fsmals, 2nd their ages ramped from 2410
&9 yaams. All pationts had urinary complying for 2 kong pariod.
Patiezt | bad pocturiz and wsgency for 10 yeem. Five ysars
after bar illnees had siaried, she devaloped HAMTER Vead=g
Sympinms womsened, the post-woiding resideal volume mse,
two patisnts wane admtied to the climic afier boving EAMY
TEP for zize and 14 years, respectvaly All patisnts kad severe
neuralogic imvolvement with Osanmo scores (OMMIDE) suator
than 3, and FOSS scozes greatar then & Detmsor overactivity
was found im all thros cases, 2=d pasicats 1 and 3 aleo exhibited

arsfaxiz in wrodynamic sodiss (Figere 1) All three patents
Ead pewns bean mreated itk ooybrotymim #ta concenimtion
of 10mg thew times per day for 2t least tvo months with 2 poor
mespozes. Moreover, patients 1 and 3 bad received caybubymn
by the infravesical admimisimtion rowts, which bed fadled o
masahes symepoonss im both camat.

T study was approved by the Ethical Commitee of the
Feadumal Urniscsity of Baliz, and all patisnts signed 2o informed
cozzezt forms. The patients were asked to provids duily

about their erelogic pamifestations and nouralogic copzplaints.
Tore hundred =itz of botnlinnm toxin A (Botoed, Allegen,
Irving, CA) wars dituted in 30ml of physiologic solation,
and one m=l. of the selufion was adreictored mmtravesically
by cystoscopy m 3 diffarsnt sites = the bladder. Uinary
1AB soomes (OABSS) bladder fesctiomal capacity, post-voiding
request of apother eatment or retum to previous DABSS)
afore and afier onsbobdirmmmen fype A adevimicraion e
shown in Table 2

After therapy., oufpatient wisits were scheduled at cms
wesk, two wsaks, one month, and every oo months tharsafiar
Inprovements e observed in the frst weak and
at one peonth. The infoomation presemsed rafars so the last visit
afier tharapy. The data obizized wars similar o the obesrvaions
made after the frst month of therapy. The most sigzificant
che=ga ohearved wes the disappearanca of inpeztmanca i all
patiezts The quality of life of the pesents wes gready impmosed.
With the sxcepticn of noctomz, which did not chazged for
patient 2, all otfbar urinery manifestations either proved
or disappomred DABSS was also significasthy reduced in all

TABLE | - Dimagraphic ssd urobogh: Ssdings from pabents with HTLV-1assciuied sveraciive bladder
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TABLET - Uraligic manifestatisns befoee aml aler therapy @it batulinue pegin

Pt #1 Patiesi 82 FPatiert 83
Hefas alfiaf (3 missthl) belire  altes (5 mantia)  Before aller (3 onia)
Feenjeency =15 3 i 5 L5 3
Keciuris =5 ] 4 4 7 2
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OABSS: everactive hladder symplon st

pabants. Prior to traatmant, patices 3 wad to bawe wninary lees
of the antize uring wolunee of the bladder, soggestizg 2 voiding
paftars dapendest oz o datrosor comfraction. Aftar
thas imjecticn of botalinmes toxin A, the bladdar could ratam 2

Urnnary complams the? e messhy dos fo CAB ars heghly
ralsvant manifistatoms o HTLA-] infection. In the pressnt
study, we showed that applicaticn of intravesical botlize=n
tomin A at 2 doge of 200 umits sigmificanily oproved the unzary
menifestetices of three prtents with rymptoms of 0AR. The
objective of treatzg OAE & to reducs episodss of anzary
lnzs 2= presarve uppes urinery tract feection by reducing the
adoinistarsd viz orzl e=d intravesical rowes, bt heve not
resulted = long-term clinical ipeovessant. Botulinnn: toxin A
bias baem siudicd 25 2 potential teatmest for $AB, and althmgk
tha sample mzx in the presant smdy was omcowkat L=,
wa cowld confirm thess previoes reports im the Heratee™ and
demonsiratg that bofolimm feoxm A comeld be 2 treatment choics
for pagsnis with HTLV-1-asecizied OAS that &s mdtaciory to
CORSETTA ENATATLEE
dizorders sock as arescle spasmes. I= eoch cases, paticsss nrmalhy
nead tonss the dng ey thras months'®. Therafora, we do met
sxpect thata single application of botulimm texin A vl resoboe
for long-tarm wminary disorders melated to HTLW-] mbecton.
Heeseervar, the disappearancs of somae wrinay syzopdons amd the
sigrficant tmpervementin (A RSE soorss that wore masssyingd
for up 1o firw momths prowide soppert for fiturs stedies with &
lezgar mumbsr of HTLV-L-infected petisats.

4

Iz comchusion, coabotolizom toxin A was sffective iz
conmelling OAR symmpioms for 2 sigmdfeamt duration witz
mirimmm wids effects. Stadies i  grazter oumber of
patemis amd longar folloo-up periods shocld ba parformad o
confirm theeg fimdisgs.
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XX. ANEXOS

Anexo |: Escore de sintomas da bexiga hiperativa (OABSS)

Quest&o Resposta Escore
Q1. Quantas vezes vocé geralmente urina do momento em que §714 2
acorda até a hora de dormir? >15 2
Q2. Quantas vezes geralmneto vocé acorda a noite para urinar do (1) 8
momento em que vai dormir até o amanhecer? 2 2
>3 3
Q3. Quantas vezes vocé sente um stbito desejo para urinar, que &  Nenhuma 0
<01/semana 1
dificil de segurar? >01/semana 2
Cercade Ol/dia 3
2-4 vezes/dia 4
>5/dia 5
Q4. Quantas vezes vocé perde urina por ndo conseguir conter o Nenhuma 0
_ _ _ <01/semana 1
subito desejo em urinar? >01/semana 2
Cercade Ol/dia 3
2-4 vezes/dia 4
>5/dia 5

Os pacientes séo orientados para circular o escore que melhor se aplica a sua
condicdo urinaria na ultima semana; o escore geral € a soma dos pontos nas quatro
questodes.
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Anexo I11: Questionario de qualidade de vida —King § Health Questionnaire

King’s Health Questionnaire adaptado para Portugués (Europeu)

Percepgao Geral de

. Muito Bom Bom Regular Mau Muito Mau
Saude

1. Como descreveria o
seu actual estado de

saude?

Impacto da Incontinéncia Nada Um Pouco | Moderadamente Muito

2. De que modo o seu
problema de bexiga

afecta a sua vida?

A seguir, estdo enumeradas algumas actividades diarias que podem ser afectadas
pelo seu problema de bexiga. De que forma o seu problema de bexiga a afecta?
Responda, por favor, cada questdo escolhendo a resposta que melhor se aplica a si.

Limitacoes de
i Nada Um Pouco | Moderadamente Muito
Actividades Diarias

3a. De que maneira o seu
problema de bexiga afecta
as suas tarefas domeésticas,
como limpar a casa, fazer

compras, etc?

3b. De que modo o seu
problema de bexiga afecta
0 seu trabalho ou suas
actividades diarias fora de

casa?
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Limitagoes Fisicas Nada Um Pouco Moderadamente Muito

4a. O seu problema de bexiga

afecta as suas actividades

fisicas, tais como andar, correr,

praticar  desporto(s), fazer

ginastica, etc?

4b. O seu problema de bexiga

afecta as suas viagens?

Limitagoes Sociais Nada Um Pouco Moderadamente Muito

4c. O seu problema de bexiga

limita a sua vida social?

4d. O seu problema de bexiga

limita os contactos

estabelecidos com os seus

amigos?

Relacoes Pessoais Nao Um .
Aplicavel Nada Pouco Moderadamente | Muito

5a. O seu problema de

bexiga afecta o]

relacionamento com o/a

seu/sua parceiro/a?

5b. O seu problema de

bexiga afecta a sua vida

sexual?

5¢c. O seu problema de

bexiga afecta a sua vida

familiar?

Emocoes Nada Um Pouco Moderadamente Muito

6a. O seu problema de bexiga
faz com que se sinta
deprimida?
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Bb. O seu problema de bexiga
faz com que se sinta ansiosa

ou nervosa?

6¢c. O seu problema de bexiga
faz com que se sinta mal

consigo mesma?

Sono e Disposicao

Nunca

As vezes

Frequentemente

Sempre

7a. O seu problema de bexiga

afecta o seu sono?

7b. Sente-se esgotada ou

cansada®?

Faz alguma das seguintes coisas? Se faz, com que frequéncia?

Medidas de Gravidade

Nunca

As vezes

Frequentemente

Sempre

8a. Usa forros ou pensos

para se manter seca?

8b. Toma cuidado com a
quantidade de liquidos que

bebe?

8c. Troca a sua roupa
interior gquando esta

molhada?

8d. Preocupa-se com a
possibilidade de cheirar a

urina?

8e. Fica envergonhada por

causa do seu problema de

bexiga?
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XXI. CONSIDERACOES FINAIS

Embora exista um numero crescente de pesquisas visando descrever as
manifestacbes clinicas inerentes a infec¢cdo pelo HTLV-1, principalmente aquelas
gue acometem o trato genitourinario, poucos estudos tem focado nas estratégias
terapéuticas. O quadro clinico dos pacientes muitas vezes sdo complexos, necessita
de multiplas abordagens e acompanhamento multidisciplinar. Neste estudo, parte da
lacuna de conhecimento a cerca do melhor tratamento para a bexiga hiperativa
associada ao HTLV-1 foi preenchida, ficando porém um amplo espaco a ser
estudado visando a melhora dos sintomas e da qualidade de vida destes pacientes.
Este estudo torna-se importante por relatar melhora da qualidade de vida e controle
dos sintomas de modo pouco invasivo, 0 que ndo era possivel previamente sem

uma cirurgia de grande porte e com potencial de graves complicacdes.
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