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Anticolinérgicos na
bexiga hiperativa: ha
diferenca entre eles?

Os anticolinérgicos representam a primeira
opcao de tratamento farmacoldgico para bexiga
hiperativa neurogénica e dividem essa indicacao
com 0s beta 3 agonistas na bexiga hiperativa
idiopatica. As principais drogas anticolinérgicas
sao a oxibutinina, a tolterodina, a solifenacina,
a darifenacina, a fesoterodina e o trospium. Os
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dois ultimos nao estao disponiveis no Brasil atu-
almente, embora o trospium deva chegar ao nos-
so pais até o final de 2021. Todos apresentam
nivel 1 de evidéncia clinica e grau de recomen-
dacao A para o tratamento da bexiga hiperativa
[1]. Sdo drogas extensamente estudadas, objeto
de varias metanalises e revisdes sistematicas.

R e

Entre as drogas citadas, algumas diferencas
sao significativas. A maior afinidade pelos re-
ceptores M3, como é demonstrado em estudos
com a darifenacina, por exemplo, parece produ-
zir menores efeitos sobre a memoria e a cogni-
cao, bem como apresenta baixa penetracao no
SNC. Ja a estrutura molecular do trospium (ami-
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na quaternaria), embora tenha afinidade periféri-
ca pelos receptores M1, M2 e M3, nao permite a
passagem pela barreira hematoencefalica, pro-
tegendo assim a funcéao cognitiva e a memoria.
A solifenacina apresenta ligacao preferencial
pelos receptores M2 e M3, por maior tempo de
duracao, permitindo tomada unica diaria mesmo
sem tecnologia de liberacao lenta. A tolterodina
e a oxibutinina apresentam formulagcoes de libe-
racao imediata e prolongada, sendo a liberacao
prolongada mais bem tolerada e preferivel sem-
pre que possivel. A oxibutinina tem as vantagens
de ser uma medicacao ja bem familiar aos urolo-
gistas, de baixo custo, e poder ser utilizada pela
via oral, intravesical ou transcutanea, com o ob-
jetivo de maximizar os efeitos e minimizar os pa-
raefeitos, visto que possui afinidade preferencial
pelos receptores M1 e M3 [2].

De acordo com a literatura mais atual, nao pa-
rece existir diferenca significativa em termos de
eficacia entre os diferentes anticolinérgicos [3],
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embora estudos comparativos diretos sejam
escassos. Essa afirmacéo € verdadeira conside-
rando-se as formulagcdes de liberacao prolonga-
da e titulacao de doses. Entretanto, a magnitude
do efeito sobre os sintomas da bexiga hiperativa
nesses estudos parece ser modesta. Em meta-
nalises prévias, a reducao meédia do numero de
episodios de incontinéncia foi de 0.5 a 1.0 episo-
dio/dia, reducéo de 0.5 a 1.3 micgdes por dia e
0.6 a 1.5 episodios de urgéncia por dia [4,5]. Deve
ser considerado que o efeito placebo na maio-
ria desses estudos foi bastante significativo, mas
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que, pela pratica clinica, o que se observa € uma
grande variabilidade nas respostas individuais,
com melhoras expressivas na sintomatologia de
muitos pacientes, razao pela qual os anticolinér-
gicos continuam sendo uma ferramenta impor-
tante no manejo da bexiga hiperativa.

Os efeitos colaterais dessas drogas sao basica-
mente dependentes da atividade anticolinérgica
sistémica sobre os receptores muscarinicos. Os
mais significativos sao a “boca seca’, a constipa-
cao e avisao borrada, entre outros. Esses paraefei-
tos podem comprometer significativamente a qua-
lidade de vida daqueles que utilizam essas drogas
e sua intensidade depende da dose utilizada e da
maior afinidade da droga pelos receptores presen-
tes em cada 6rgao. Nas glandulas salivares ocor-
re predominio de receptores M3, portanto drogas
que bloqueiam mais esse receptor causam mais
“pboca seca’. Ja o SNC possui mais receptores Mi.

A descontinuacdao do tratamento também
e significativa. Em um estudo (Veenboer and
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Bosch; 2014), aos 24 meses apenas 6-12% dos
pacientes permaneciam em tratamento. Em
outra metanalise 10 a 40% dos pacientes apenas
persistiam em tratamento apds um ano [6]. As
principais causas de abandono da medicacao
foram a baixa eficacia e os efeitos adversos.

Uma das grandes preocupacdoes com O uso
dos anticolinérgicos € a funcao cognitiva e o ris-
co de desenvolvimento de deméncia associado
ao uso dessas drogas. Sobre deméncia, uma
metanalise recente obteve como conclusao que
0 uso de anticolinérgicos (trospium nao foi ava-
liado nesse estudo) por mais de trés meses au-
menta a incidéncia de deméncia (HR=1.23 95%
IC se comparado ao p3-agonista) [7]. Em rela-
cao a funcado cognitiva, os efeitos sobre 0s re-
ceptores M1 presentes no SNC podem afetar a
memoria, embora os estudos ainda apresentem
alguma controvérsia [8]. Desta forma, drogas
que possuam menor afinidade por esses recep-
tores, ou que nao penetrem a barreira hemato-
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encefalica como, respectivamente, a darifenaci-
na e a nova alternativa no mercado, o trospium,
representam alternativas atraentes.

Outro aspecto a ser levado em consideracao
na escolha terapéutica para pacientes idosos
portadores de bexiga hiperativa € a carga anti-
colinérgica total. Sempre que possivel devemos
titular a menor dose eficaz e observar cuidado-
samente as medicacdes associadas. Deve ser
considerado que cerca de 10% da populacao
acima de 65 anos usa medicacdes com carga
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anticolinérgica significativa, sendo os mais co-
muns os antidepressivos triciclicos, embora an-
tipsicoticos, anti-histaminicos e antiparkinsonia-
nos também contribuam significativamente [9].

Portanto, as diferencas entre os anticolinér-
gicos residem basicamente em seus paraefei-
tos. Esses sao dose dependente e a escolha da
droga deve ser baseada nas caracteristicas e
demais sintomas do paciente, bem como na
tolerancia aos potenciais efeitos colaterais da
droga, com especial énfase na funcao cogniti-
va. Neste aspecto, a chegada do trospium ao
Brasil pode vir a representar mais uma opcao
bastante atraente no tratamento da bexiga
hiperativa, especialmente nos pacientes cujo
risco de deterioragao da funcao cognitiva seja
uma preocupacao.
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