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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no ambito
do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacao, exclusao ou alteracao de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem

como a constituicdo ou alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdo documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do
contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais
educativos aos profissionais de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacao da

conduta assistencial perante o Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico
de uma doenca ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais
produtos apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle
clinico; e acompanhamento e verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos

gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendag¢des de condutas, medicamentos ou produtos para
as diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude de que se tratam, bem como
aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reacdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira
escolha. A lei reforcou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragao dos
protocolos, destacando os critérios de eficacia, seguranga, efetividade e custo-efetividade para

a formulagdo das recomendag¢bes sobre intervengdes em saude.

Para a constituicdo ou alteracdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na
Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de definir os
temas para novos protocolos, acompanhar sua elaboragado, avaliar as recomendag&es propostas
e as evidéncias cientificas apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDT vigentes, em até
dois anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Salde interessadas na elaboragao de diretrizes clinicas: Secretaria
de Atencdo Primaria a Saude, Secretaria de Atengdo Especializada a Saude, Secretaria de
Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,

Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude.
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Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecao e
analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovacao do
texto é submetida a apreciacdo do Plendrio da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste
documento para contribuicdo de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20
dias, antes da deliberagdo final e publicagdo. A consulta publica é uma importante etapa de

revisdo externa dos PCDT.

O Plenario da Conitec é o férum responsavel pelas recomendagées sobre aconstituicdo
ou alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacdo, exclusdo ou alteragao das
tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizagdo da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um representante de
cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacgdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plenario — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de
Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho
Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestado
e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenagio

das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Saude devera submeter o PCDT a manifestagdo do titular da Secretaria
responsavel pelo programa ou agao a ele relacionado antes da sua publica¢do e disponibilizacao

a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de elaboracdo do PCDT Bexiga Neurogénica em Adultos é uma demanda proveniente
do Ministério da Saude. Este PCDT aborda o mau funcionamento da bexiga urindria ou do
esfincter urinario devido a disfuncdo neuroldgica que resulta de trauma, doenca ou lesdo interna
ou externa, também conhecido por bexiga neurogénica. Estdo contemplados nesse protocolo o
diagndstico por meio de histéria clinica, exame fisico, didrio miccional, juntamente com exames
complementares, incluindo urodinamica e estudos de imagem, assim como as alternativas de
tratamento: tratamentos comportamentais e fisioterapicos, cateterismo vesical intermitente,
tratamento farmacoldgico para disfuncao de esvaziamento do esfincter, além de tratamento

cirargico

O PCDT foi apresentado aos membros do Plenario da Conitec em sua 882 Reunido Ordinaria, os

guais recomendaram favoravelmente ao texto.

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade e
para que se possa receber as suas valiosas contribuicdes, que poderdo ser tanto de conteldo
cientifico quanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta
como um todo, assim como se ha recomendac¢des que poderiam ser diferentes ou mesmo se

algum aspecto importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da Conitec presentes na 882 reunido do plendrio, realizada nos dias 07, 08 e 09 de
julho de 2020, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com

recomendacgdo preliminar favoravel a publicacdo deste Protocolo.
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ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA BEXIGA
NEUROGENICA EM ADULTOS

1. INTRODUCAO

A funcdo normal da bexiga urinaria é armazenar e expulsar urina de forma coordenada e
controlada. Esta atividade é regulada pelo sistema nervoso central (SNC) e periférico®. A bexiga
neurogénica é um termo aplicado ao mau funcionamento da bexiga urinaria e esfincter urinario

devido a disfuncdo neuroldgica que resulta de trauma, doenca ou lesdo interna ouexterna?>.

A natureza do dano ao SNC é relevante®?. E possivel distinguir entre condi¢des que produzem
dano fixo ou estavel ao sistema nervoso (por exemplo, acidente vascular cerebral, lesdo da
medula espinhal e compressdo da cauda equina) e aqueles que produzem danos progressivos
através de processos que podem ser inflamatdrios ou degenerativos. Exemplos de condi¢des
progressivas incluem deméncias, doenca de Parkinson, esclerose multipla e neuropatia

periférica®. O Quadro 1 abaixo elenca as principais causas de bexiga neurogénica.

QUADRO1: PRINCIPAIS CONDIGOES NEUROGENICAS, POR LOCALIZAGAO, QUE PODEM AFETAR
O FUNCIONAMENTO DO TRATO URINARIO INFERIOR

Tipo de Lesdescongénitas CondigGes Condig¢des adquiridas
condic¢io/localizagdo e perinatais adquiridas estaveis progressivas ou
degenerativas
Condicdes cerebrais -Paralisia cerebral -AVC -Esclerose muiltipla
-Trauma -Doencga de Parkinson
-Deméncias
Condig8es da coluna - Disrafismo espinhal ~ -Trauma na coluna -Esclerose multipla
vertebral vertebral -Espondilose cervical
com mielopatia
Condigdes em nervos  -Disrafismo espinhal -Sindrome de cauda  -Neuropatia periférica
periféricos ou coluna  -Agenesia sacral equina
vertebral sacral -Anomalias anorretais -Trauma na coluna
vertebral

-Dano em nervo
periférico devido a
cirurgia pélvica
radical

Fonte: adaptado de NICE 3
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A prevaléncia de bexiga hiperativa neurogénica é pouco definida 4. Uma revisdo sistematica com
meta-analise de prevaléncia mostrou que a prevaléncia da incontinéncia urindria por causa
neurogénica é de 50,9% nos pacientes com esclerose multipla, 52,3% naqueles com danos na
coluna vertebral, 33,1% nos doentes de Parkinson e 23,6% na popula¢do com AVC 4. N3o existem

dados de artigos cientificos avaliando prevaléncia da bexiga hiperativa no contexto brasileiro.

Alguns pacientes com disfuncdo neurogénica do trato urinario inferior apresentam sintomas que
se relacionam com dificuldades de armazenamento da urina. Esses apresentam sintomas como
o aumento da frequéncia de miccdo, urgéncia miccional e incontinéncia urinaria. Outros
pacientes apresentam sintomas de esvaziamento que incluem a hesitacao, um fluxo urinario
lento, a necessidade de esforco durante a mic¢do e retencdo urindria. No entanto, problemas

de armazenamento e esvaziamento também podem surgir em combinacao®.

A gravidade e a natureza da bexiga neurogénica dependem de muitos fatores, incluindo o local,
a extensdo e a evolucdo da lesdo neuroldgica. A incontinéncia urinaria de causa neuroldgica
pode surgir como resultado da hiperatividade da bexiga, disfuncdo dos esfincteres uretrais ou

uma combinac3o dos dois®.

Todos os sintomas presenciados tém impacto significativo na qualidade de vida, podendo causar
constrangimento, levar ao isolamento social e prejudicar as atividades da vida didria. No caso de
disfungao miccional, condutas médicas adequadas podem melhorar e até mesmo restaurar a
fungdo urinaria normal. No entanto, muitos pacientes terdao que lidar com os efeitos colaterais
da medicagao e com as consequéncias sociais e psicoldgicas do uso continuo de dispositivos, tais

como absorventes e cateteres 3.

A terapia adequada para a bexiga neurogénica e o resultado de tratamento bem-sucedido sdo
baseados em um diagndstico preciso por meio de uma histdria clinica, exame fisico, diario
miccional, juntamente com exames complementares, incluindo urodindmica e estudos de

imagem?, aspectos abordados nesse PCDT.

2. METODOLOGIA

A descrigdo da metodologia cientifica do presente PCDT (questdes de pesquisa definidas pelos
especialistas na reunido de definicdo de escopo, elaboragdo das estratégias de busca, descricdo

do fluxo de selecdo das evidéncias cientificas e as tabulacdes dos dados das caracteristicas dos
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participantes, caracteristicas dos estudos e desfechos de eficacia e seguranga, quando aplicavel)

encontram-se detalhadas no ANEXO metodoldgico do PCDT.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

CID 10 - N31 - Disfungdes neuromusculares da bexiga nao classificados em outra parte;
CID 10 - N31.0 - Bexiga neuropdtica ndo-inibida ndo classificada em outra parte;

CID 10 - N31.1 - Bexiga neuropatica reflexa nao classificada em outra parte;

CID 10 - N31.2 - Bexiga neuropatica flacida ndo classificada em outra parte;

CID 10 - N31.8 - Outra disfuncao neuromuscular da bexiga;

CID 10 - N31.9 - Disfungdo neuromuscular ndo especificada da bexiga;

CID 10 — N39.4 — Qutras incontinéncias urinarias especificadas;

CID 10 — R32 —Incontinéncia urinaria ndo identificada;

CID 10 - N32.8 - Outros transtornos especificados da bexiga;

CID 10 - N338 - Transtornos da bexiga em outras doencas classificadas em outra parte.

4. CLASSIFICACAO FUNCIONAL

A classificagdo funcional das disfungdes miccionais de origem neurogénica estd pautada nas
caracteristicas de funcionamento da bexiga (detrusor) e do esfincter uretral, como demonstrado

na Figura 1 abaixo.

77—\ 7\

Detrusor hiperativo Detrusor hiperativo  Detrusor normal Detrusor hipnatifm
Esfincter hiperativo Esfincter normal Esfincter hipoativo Esfincter hiperativo
\ 7N\
Detrusor normal Detrusor hiperativo Detrusor fraco Detrusor fraco
Esfincter hiperativo Esfincter hipoativo Esfincter normal Esfincter fraco

.\_ o
; o
o Sanl

FIGURA 1: CLASSIFICACAO DAS DISFUNCOES MICCIONAIS DE ORIGEM NEUROGENICA
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5. DIAGNOSTICO

Para que haja o diagndstico preciso do paciente com bexiga neurogénica, é necessario avaliar:
histéria clinica e exame fisico, didrio miccional, exames laboratoriais, exames de imagem e

estudo urodinamico, descritos a seguir:

5.1. Histdria clinica e exame fisico

Ao avaliar a disfuncdo do trato urindrio inferior, em uma pessoa com doenca neuroldgica, a
histéria clinica deve conter informacodes sobre:

e Sintomas do trato urinario;

e Sintomas neuroldgicos e diagndstico (se conhecido);

e Curso clinico da doenca neuroldgica;

e Tempo de evolugdo da disfungdo miccional;

e Sintomas intestinais;

e Comorbidades de fungao sexual;

e Uso de prescricdo e outras medicacdes e terapias.

Doenca neuroldgica subjacente deve ser avaliada. Nesse caso, os seguintes fatores devem ser
considerados:

e Mobilidade;

e Habilidade/destreza manual;

e Funcgdo cognitiva;

e Estilo de vida;

e Apoio social.

Exame fisico completo deve ser realizado e deve avaliar:
e Estado clinico geral;
e Parametros hemodinamicos;
e Exame abdominal;

e Exame genital (masculino e feminino);
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e Exame retal, se clinicamente indicado (por exemplo, para procurar evidéncias de
prolapso do assoalho pélvico, carga fecal ou alteragdes no tonus anal, avaliacdo da
prostata);

e Exame neuroldgico sumario.

Exame neuroldgico devera ser conduzido com a avaliagdo das seguintes funcdes:
e Fungado cognitiva;
e Mobilidade;
e Habilidade/destreza manual;

e Sensibilidade e motricidade relacionadas ao segmento espinhal comprometido.

5.2. Diario miccional

Pode ser solicitado aos individuos ou a seus familiares e/ou cuidadores que completem um
diario miccional ("volume liquido ingerido / volume urinario"). O volume de liquidos ingeridos é
calculado de forma aproximada. O volume urindrio é calculado a partir do peso diferencial (peso
Umido — peso seco) de absorventes/fraldas, volume miccional espontaneo, volume obtido por
dispositivos coletores externos ou volume obtido no cateterismo intermitente. O registro é

usualmente realizado por periodo de 3 dias.

5.3. Exames laboratoriais

O exame de urina deve ser realizado usando uma amostra apropriadamente coletada. As
amostras de urina apropriadas incluem o desprezo do primeiro jato, com captura limpa ou
amostras obtidas por cateterismo vesical estéril. Amostras de bolsas de armazenamento

externo ndo devem ser utilizadas.

Deve ser realizada avaliacdo da funcdo renal por meio da dosagem sérica de creatinina ou
clearance de creatinina. Outros exames laboratoriais como hemograma e dosagens de

eletrdlitos podem ser solicitados a critério médico.

11
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5.4. Exames de imagem

Ultrassonografia do trato urinario é indicada na avalia¢do inicial dos pacientes com disfuncao

miccional neurogénica.

5.5. Estudo urodinamico

Estudo urodinamico é indicado na avaliagdo inicial e anteriormente a procedimentos cirurgicos
dos pacientes com disfungdo miccional neurogénica. Ainda, no seguimento dos pacientes, o
estudo urodindmico poderad ser indicado frente a mudancas no padrdao miccional, ou de acordo

com alteragdes na estrutura e funcdo dos érgdos do trato urinario.

6. CRITERIOS DE INCLUSAO

Individuos com idade igual ou maior a 18 anos com incontinéncia urinaria de causa neuroldgica

(bexiga neurogénica).

7. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Individuos com qualquer outro tipo de incontinéncia urindria que nao a de causa neuroldgica.

8. ABORDAGEM TERAPEUTICA
8.1. Tratamento nao farmacoldgico

8.1.1. Tratamentos comportamentais e fisioterapicos

Tratamentos comportamentais e fisioterdpicos apenas podem ser direcionados apds a avaliagdo
do paciente por especialista. Em conjunto, as agdes comportamentais devem vir associadas a
educacdo de pacientes, familia e cuidadores acerca da disfuncdo neurogénica. Para tal é
importante cuidado multiprofissional que inclua médicos, enfermeiros, fisioterapeutas,

psicologos entre outros profissionais da saude.

12



£¥ Conitec AL

A aplicacdo de técnicas de fisioterapia especificas do aparelho urinario tem indicacdo restrita
em pacientes com disfungdes miccionais neurogénicas, devendo ser recomendadas por

especialistas na condicao.

8.1.2. Cateterismo intermitente (CIL)

O cateterismo vesical intermitente é o método de esvaziamento periddico da bexiga realizado
pela introdugdo de um cateter via uretral, ou através de um conduto cateterizavel (como os
condutos de Mitrofanoff ou Monti) até a bexiga ou reservatdrios urinarios. E o procedimento de
eleicdo para pacientes com disfun¢do neurogénica ou idiopatica do trato urinario inferior, que
apresentam esvaziamento incompleto da bexiga por déficit da contracdo do detrusor, ou
dificuldade do relaxamento esfincteriano uretral, temporaria ou definitiva®>’. O objetivo maior é
manter a integridade anatomica e funcional do trato urindrio superior. Além disso, o cateterismo
intermitente promove melhora da qualidade de vida, por permitir maior independéncia com
menor indice de complicacdes que o apresentado pelos cateteres de uso continuo, impactando

de modo direto no &mbito higiénico e social dos pacientes®.

Em pacientes com disfuncdo vesical neurogénica, o cateterismo intermitente promove uma
reducdo significativa de complicacdes, como infeccdo urindria (ITU), fistulas, refluxo vesico-
ureteral, estenose uretral e hidronefrose®. Além disso, o CIL leva a diminuicdo da morbidade e

mortalidade, além de promover melhora expressiva na qualidade de vida®°.

O cateterismo intermitente pode ser realizado de forma temporaria ou definitiva na
dependéncia da condigdo clinica que motivou a sua indicagdo. Grande parte dos pacientes com
disfungdes miccionais neurogénicas, principalmente aqueles com sequela de lesdo

raquimedular ou de doengas neuroldgicas congénitas o fazem de forma definitiva.

A frequéncia de realizagdo do cateterismo intermitente é determinada com base nos dados
obtidos no didrio miccional, sendo dependente da capacidade vesical funcional, da ingesta
hidrica, de parametros urodindmicos como complacéncia vesical, pressdo de enchimento,
presencga atingida nas contragdes involuntarias, eficacia de medicamentos utilizados, presenca
e disponibilidade de cuidador, entre outros. E importante que o volume drenado n3o seja
superior a 400 mL. De um modo geral o niUmero de cateterismos didrios varia de quatro a seis

vezes. Um ndimero muito reduzido de cateterismos em 24 horas pode resultar em um maior

13
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risco de infeccGes urinarias, além do que a distensdo exagerada da bexiga pode provocarlesdo
na parede vesical. Em contrapartida cateterismos muito frequentes aumentam a probabilidade
de complicag¢des uretrais. Em dias mais frios, ou em outras situa¢des que provoguem o aumento

do débito urinario, a frequéncia do cateterismo intermitente dever ser ajustada a situacio’®!!,

Nos pacientes neurogénicos com lesao medular traumdtica é comum a retirada de elevado
volume urindrio na fase de choque medular, havendo uma redugdo progressiva a medida que
encerra este periodo. Nos casos de lesdo raquimedular incompleta muitas vezes ha miccao
espontanea e o cateterismo intermitente é realizado apds a mic¢do para garantir o completo
esvaziamento vesical, ou para aferir o volume residual. Vale ressaltar que a necessidade e
frequéncia de realizagdo do cateterismo intermitente deve ser verificada com regularidade, uma
vez que tanto os processos patoldgicos, como a disfungdo miccional e a reposta ao tratamento

podem sofrer mudancas ao longo dotempo.

Alguns fatores podem limitar a realizagdo do cateterismo intermitente, tais como: obesidade
(principalmente em mulheres), lesGes uretrais (diverticulos e estenose), sequelas motoras,
tremor ou dificuldade manual, comprometimento cognitivo, hipertonia muscular de membros
inferiores, protese de quadril, dor neuropatica, entre outros. A faixa etaria ndo deve ser

considerada um impeditivo na realizacdo do cateterismo.

Apesar das controvérsias, o uso de antibidticos profildticos ndo é recomendado, uma vez que,
apesar de diminuir a incidéncia de bacteridria assintomatica, ndo existe evidéncia que seu uso
possa diminuir a incidéncia de episddios de ITU sintomatica. Porém a bacteriuria assintomatica
nao deve ser tratada, exceto quando o paciente venha a ser submetido a manipulacgdo cirurgica,

ou endoscdpica’.

Promover o esvaziamento da bexiga sem a necessidade da permanéncia de um corpo estranho
na bexiga permanentemente tem muitas vantagens, sendo frequentes as complica¢des do uso
de cateter de demora®?. Além disso, os pacientes que promovem o esvaziamento vesical por
cateterismo intermitente tém melhor evolugao a longo prazo quando comparados aqueles que
utilizam cateteres de demora por via uretral, ou supra pubica, ou mesmo daqueles que realizam

manobras de Credé ou Valsalva para promover a mic¢do®>4,

14
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8.1.2.1. Complicagoes do cateterismo vesical intermitente
O cateterismo intermitente nao é isento de riscos e complicagbes, sendo os mais frequentes as
infecgdes urinarias, o sangramento com a manipulacgdo e as lesdes de uretra’®. Pacientes que

realizam cateterismo intermitente necessitam de acompanhamento constante e reavaliagGes

periddicas.

8.1.2.2. Infecg¢do urinaria

A mais frequente complicacdo do cateterismo intermitente é a infeccdo urinaria (ITU). A
prevaléncia da ITU associada ao cateterismo intermitente apresenta grande variacdo na
literatura uroldgica. Isto se deve aos diferentes critérios usados neste tipo de levantamento:
diagndstico da ITU, intervalo entre os exames, uso de profilaxia antibiética, entre outros. E dificil
chegar a um consenso, pois muitos dados podem influenciar na andlise da prevaléncia desta
complicacdo'®*®. Séries de casos com acompanhamentos de longo prazo mostram que 42% dos

pacientes terdo ITUs recorrentes ou persistentes®®.

Um dos fatores de risco para ITU é a presenca de urina residual, sendo importante que a cada
cateterismo a bexiga seja totalmente esvaziada?.Outros fatores s3o a baixa frequéncia dos
cateterismos, a hiperdistensdo da bexiga, baixa ingesta de liquidos, material do cateter, erros

de execucdo do procedimento, género feminino e baixo nivel educacional?.

E importante enfatizar que o tratamento da ITU sé deve ser feito quando houver sintomas, ndo
havendo consenso sobre a antibidtico terapia de baixa dose na prevencdo de infecgBes
sintomaticas?2. Instilacdo intravesical de antibiéticos apds o cateterismo e o uso de antibidtico
oral profildtico em baixa dose tém sido alvo de alguns estudos, porém com resultados
conflitantes®*2°, O uso de &cido ascdrbico por via oral sé parece ser Util em associacdo com

agentes antimicrobianos?®.

8.1.2.3. Hematuria, trauma e estenose de uretra

Trauma uretral com presenga de sangramento é frequentemente observado no inicio da
realizacdo do cateterismo intermitente, mas pode persistir em até 30% a 60% dos pacientes em

fases mais tardias?’?8, Lesdo mucosa com falso trajeto é também uma complicacdo frequente,
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podendo ocorrer em virtude da presenca de estenose de uretra, dissinergia detrusor
esfincteriana e aumento do volume prostatico. E fato que sua incidéncia diminui com o

aperfeicoamento da técnica.

Trauma de uretra pode ocasionar falsos trajetos e estenose de meato, mas sua incidéncia é
rara’®. A estenose de uretra é uma complicac3o tardia, em média cinco anos apds o inicio do
cateterismo intermitente?®, Estenoses da uretra representam um grande desafio, uma vez que
dificultam a manutencdo do cateterismo intermitente. Entre os principais fatores de risco para
esta complicacdo podem ser citados os cateterismos muito frequentes, a manipulagdo forcada
da uretra gerando trauma e hematuria e o uso de cateter vesical de demora por tempo
prolongado prévio ao regime de cateterismo intermitente!®?%229 Entre os cuidados para evitar
o desenvolvimento de estenoses uretrais devemos atentar a introducdo cuidadosa do cateter,

assim como sua lubrificacdo. O grau de inflamacdo da uretra deve ser avaliado com citologia.

Outras complicacdes como hidronefrose, refluxo vésico-ureteral e o cancer de bexiga tém maior
relacdo com alteracGes da estrutura da parede vesical, infeccdo urindria recorrente, elevada
pressdo detrusora e afeccdo neuroldgica de base do que com o cateterismo em si. A formacao
de calculos de bexiga por inoculacdo de corpos estranhos (pelo pubiano, fragmento da
embalagem do cateter) e perfuracdo da bexiga sdo complicacGes raras do cateterismo

intermitente30-33,

Para garantir que tecnologia seja apropriada, deve-se levar em consideracdo a preferéncia da
pessoa, o suporte da familia e do cuidador, a destreza manual, a capacidade cognitiva e a funcao
do trato urinario inferior. Considere a necessidade de uma vigilancia continua do trato urinario

superior em pessoas com deteriora¢ao do armazenamento da bexiga.

8.2. Tratamento farmacoldgico

8.2.1. Disfun¢ao de armazenamento - Bexiga

Devido a auséncia de beneficio clinico significante e alta prevaléncia de eventos adversos, ndo é

recomendado o uso de antimuscarinicos, assim como de mirabegrona para o controle dos

sintomas de incontinéncia em pessoas com bexiga neurogénica 3*%.
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8.2.2. Disfuncao de armazenamento - Esfincter

Como base no atual nivel de evidéncia, ndo é recomendado o uso de antidepressivos, agonistas
alfa-adrenérgicos, estrogénios e inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina para o
tratamento dos sintomas de armazenamento relacionados ao esfincter urinario, em pessoas

com bexiga neurogénica .

8.2.3. Disfuncao de Esvaziamento - Esfincter

Os alfabloqueadores podem ser utilizados inicialmente para diminuir a resisténciaesfincteriana
e evitar a disreflexia autondmica®’, embora seu uso seja controverso e seus resultados limitados.

No SUS estd disponivel o mesilato de doxazosina nas concentracGes de 2 e 4 mg.

8.3. Tratamento cirurgico — enterocistoplastia (Cistoenteroplastia)

A ampliacdo vesical cirurgica tem sua indicacdo para o tratamento da hiperatividade detrusora
neurogénica mediante a falha ou refratariedade as medidas conservadoras, ndo farmacoldégicas,
farmacolégicas ou cirurgicas empregadas previamente. O objetivo da ampliacdo vesical é reduzir
a hiperatividade detrusora, promover ganho da capacidade e complacéncia vesical e com isto,
restabelecer a continéncia urinaria e proteger o trato urindrio superior dos potenciais efeitos

danosos da press3o vesical elevada ou retenc¢3o urinéria cronica®°,

Qualquer segmento intestinal, delgado ou colénico e até mesmo parte do estobmago pode ser
utilizado na ampliagdo vesical. Problemas relacionados a reabsorg¢ao hidrica levaram ao quase
abandono do uso do jejuno para esta pratica. O ileo corresponde a porgdo intestinal de elei¢ao
para aumentar cirurgicamente a bexiga (enterocistoplastia). O ceco, célon e sigmoidesdo

alternativas®®.

8.3.1. Contraindicagoes

A existéncia de doenga intestinal intrinseca (por exemplo: doenga de Chron), anormalidades
intestinais pods-radioterapia, inabilidade para, ou ndo aceitacdo de cateterismo vesical

intermitente sdo contraindica¢des para a enterocistoplastia. A insuficiéncia renal parcial é
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entendida como contraindicagao relativa, uma vez que a maioria dos pacientes com disfungao
neurogénica vesico esfincteriana mantém a funcdo renal estavel e inclusive alguns cursam com

reducdo na velocidade de declinio da funcdo renal apds submetidos a ampliacdo vesical®®.

Nesses casos, uma opc¢ao alternativa pode ser a autoampliacdo vesical, ou miomectomia do
detrusor. Esta técnica apresenta como vantagens menor morbidade cirdrgica, menor indice de
eventos adversos de longo prazo, melhora da qualidade de vida e ndo impossibilita outras
potenciais intervengdes futuras. Consiste na remo¢ao da camada muscular da cupula vesical
produzindo uma diverticulizacdo da mucosa vesical. A reabilitacdo funcional da bexiga pode
demandar tempo superior a um ano®. H4 poucos estudos sobre esta técnica e as evidéncias
limitadas na sua maioria a populag¢do pediatrica. O indice de sucesso em casos de hiperatividade

detrusora neurogénica é de 50%, contra 92% de sucesso com enterocistoplastia®"*2.

8.3.2. Preparo pré-operatdrio

E necessaria avaliacdo das condi¢des clinicas e psiquiatricas do paciente e certificacdo da
aceitacdo de cateterismo intermitente (26% a 100% necessitam de cateterismo intermitente no
pos-operatdrio), bem como, orientacdo quanto a eventual necessidade deintervengdes futuras
para aquisicdo da continéncia urindria®. Deve-se checar, por exames laboratoriais e métodos de

imagem, o funcionamento do trato urinario superior.

O preparo intestinal deve ser individualizado de acordo com o padrdo de evacuacdo de cada
paciente. A tendéncia atual é de ndo realizacdo de preparo intestinal extenso, exceto em casos

de grande replecdo intestinal.

8.3.3. Seguimento pds-operatorio

Pode haver uma demanda de aproximadamente trés meses para adaptacdo ao novo padrdo
funcional. Apds seis meses da cirurgia deve-se realizar cistografia e estudo urodindmico. Caso
haja boa capacidade, complacéncia e bom esvaziamento vesical, segue-se semestralmente com
ultrassonografia do trato urinario. Radiografia de abdémen deve ser realizada, pelo menos, a
cada dois anos para identificacdo de litiase vesical. Avaliagdo metabdlica por exames

laboratoriais deve ser realizada se identificados sintomas de acidose metabdlica, no caso da

18



£¥ Conitec AL

ileocistoplastia. A partir do quinto ano de ampliacdo vesical, cistoscopia anual auxilia na

identificacdo precoce de neoplasias malignas.

8.3.4. Complicagoes

A utilizacdo de pequeno segmento intestinal usualmente n3do acarreta alteragdes no processo
digestivo e absortivo intestinal. Entretanto aproximadamente um terco dos pacientes com
disfungdo vesicoesfincteriana submetidos a enterocistoplastia cursam com aumento da
frequéncia evacuatdria e um quarto com incontinéncia fecal apds enterocistoplastia®*. O uso de
segmento intestinal mais extenso da porcao terminal do ileo pode levar a alteracdo absortiva de
vitamina B12 e, consequentemente, a anemia. O monitoramento hematolégico é necessario no

seguimento pds-operatdrio®.

Entre as complicacdes decorrentes da abordagem cirlrgica intracavitdria, aproximadamente
10% dos pacientes cursardo com obstrucdo intestinal por aderéncia apds ileocistoplastia®. As
aderéncias podem ocorrer em uma fase precoce ou tardia do procedimento cirurgico.
Extravasamento urindrio da bexiga ampliada pode ocorrer por obstrucdo do cateter vesical com
muco ou coagulo; geralmente conduzido de modo conservador pela drenagem externa

implantada no intraoperatério®®.

Perfuracdo espontanea ocorre em 5 a 10% das ampliacdes vesicais**’, geralmente localizada
no segmento intestinal utilizado na ampliagdo ou na area de anastomose com a bexiga primitiva.
A causa mais usual é a elevac¢do da pressado intrareservatorio secunddria a déficit de drenagem.
O diagndstico é baseado nos sintomas clinicos: dor abdominal, sinais de irritacdo peritoneal e
febre baixa. A confirma¢do diagndstica se da através de exames de imagem, como a
ultrassonografia e cistografia. Vale ressaltar que até 20% dos casos de perfuragdo podem
apresentar falso negativo 3 cistografia®. Os extravasamentos menores podem ser conduzidos
de modo conservador com drenagem vesical com cateter. Situacées de maior débito urindrio

para a cavidade pélvica e peritoneal devem ser conduzidos por abordagem cirurgica.

A formacao de célculo vesical tem maior probabilidade de ocorréncia quanto maior o tempo
decorrido desde a ampliagdo vesical. A probabilidade de desenvolvimento de calculo vesical é
maior nos casos em que ha associacdo de ampliagdo vesical e derivagdo urinaria como conduto

de Mitrofanoff. O célculo vesical pode promover irritacdo vesical, hematuria, infec¢do urinaria
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e incontinéncia. O diagndstico muitas vezes se da em ultrassonografia de acbmpanhamento. A

chance de recorréncia de litiase vesical em dois anos é de 30%. A irrigac3o vesical periddica,
aparentemente, n3o reduz a formac3o de calculo*®. A abordagem terapéutica, usualmente, é
realizada por via endoscépica com fragmentagdo e remocdo de fragmentos. Quando ha
derivacdo urinaria, a manipula¢do endoscdpica fica limitada e aumenta a chance de fragmentos
residuais. Nestes casos a cirurgia aberta pode promover maior indice de eliminacdo completa

de célculos.

A bacteriudria assintomatica ocorre em 50% a 100% dos pacientes apds ampliacdo vesical, no

entanto infec¢des sintomaticas sdo observadas em apenas 4% a 43%%.

O desenvolvimento tardio de neoplasias malignas em pacientes com ampliacdo vesical por
disfuncdo neurogénica é relativamente raro e menos frequente quando comparado com
derivacdes como conduto ileal e ureterosigmoidostomia. O diagndstico precoce de neoplasia
maligna em ampliacdo vesical é dificil. Avaliacdo periddica por cistoscopia apds cinco anos da
ampliacdo vesical e coleta de citologia oncdtica podem ser utilizados na avaliacdo diagndstica

desta complicacdo”®.

Os disturbios metabdlicos apds ampliacao vesical decorrem da absorcao pela mucosa intestinal
de substancias presentes na urina, tais como, agua, sdédio, ion hidrogénio, amodnia e cloro e
excrecdo aumentada de potdssio e bicarbonato. Como consequéncia na enterocistoplastia ha
risco de desenvolvimento de acidose metabdlica hiperclorémica®. A maioria dos pacientes
submetidos a enterocistoplastia é assintomatica. Ao se tornarem sintomaticos, esta indicado
administracdo oral de bicarbonato de sddio para controle da acidose metabdlica. Complica¢Ges
Osseas secunddrias a acidose crOnica sdo observadas, com maior frequéncia, em criancas
submetidas a ampliagdo vesical. Em adultos as complicacdes 6sseas sdo menores. Segmentos
menos usualmente utilizados na ampliacdo vesical, jejuno e cdlon, levam, respectivamente, a

maior absorc¢3o de dgua e alcalose metabdlica hiperclorémica®.

Apesar dos riscos supradescritos, a ampliagdo vesical intestinal apresenta-se como uma melhor
op¢do no tratamento de disfungdes neurogénicas vesicoesfincterianas se comparada a
manutencdo do cateter vesical de demora, derivacdes retais e derivacdes urinarias externas?.
O ganho na qualidade de vida na popula¢do neurogénica submetida a ampliagao vesical deve-

se provavelmente a percepc¢io de melhor estado de salide e retomada da continéncia urinéria°.
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9. MONITORAMENTO

Os disturbios neuro-urolégicos sdo frequentemente instdveis e os sintomas podem variar
consideravelmente, mesmo dentro de um periodo relativamente curto. Por este motivo, o
acompanhamento regular é necessdrio. Os principais problemas relativos as disfuncées
neurogénicas do trato urinario inferior sdo insuficiéncia renal, ureterohidronefrose, infeccao
urindria recorrente e prejuizo na qualidade de vida devido incontinéncia e dificuldade de

esvaziamento vesical.

O monitoramento do paciente visa evitar que as infecgbes sejam frequentes, impedir a lesdo
renal e melhorar a qualidade de vida do (a) paciente. Dependendo do tipo de patologia
neuroldgica subjacente e da atual estabilidade dos sintomas, o intervalo entre as investigaces
iniciais e os controles podem variar, em muitos casos, ndo devendo exceder 1-2 anos. Em

pacientes de alto risco (alta pressdo intra vesical), esse intervalo deve ser mais curto®..

Medir a creatinina sérica e calcular a taxa de filtragdo glomerular (FG) produz uma estimativa
razodvel da funcdo renal, com baixo custo. A depuracao da creatinina fornece uma avaliacao
mais precisa, mas envolve uma coleta de urina de 24 horas para estimar a excrecdo de
creatinina. Cuidado em especial deve ser tomado em casos de coleta incompleta, pois pode
resultar em subestimac¢do da fungdo renal. A taxa de FG é obtida com maior precisdo com a
cintilografia renal, recomendada especialmente quando se encontra uma baixa fun¢do renal e

em pacientes de alto risco®2.

A solicitacdo do exame de urina ndo necessita ser um exame de rotina, devendo ser orientada

especialmente pelos sintomas do paciente®..

O trato urindrio superior deve ser verificado por ultrassonografia em intervalos regulares, a cada

6 meses, em pacientes de alto risco®..

O estudo urodinamico deve ser realizado em pacientes com sintomas do trato urinario inferior,
especialmente em casos nos quais ha risco de complicagdes renais. O exame podera ser repetido
na dependéncia de fatores de risco que possam repercutir no funcionamento do trato urindrio
superior®>*°, E fato que a indicagdo da avaliagdo urodindmica deve ser feita com critérios de boa

pratica médica quando os sintomas ndo permitam um diagndstico claro ou quando ha uma falha
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com o tratamento empirico, assim como nos casos em que condutas mais invasivas sejam

necessarias®%°7,

E razoavel que qualquer mudanga clinica ou nos exames de controle necessite de investigagdo
e tratamento especializado e direcionado. No entanto, ha falta de estudos de alto nivel de

evidéncias sobre este tema e cada recomendac3o deve ser vista individualmente®>2,

10. GESTAO E CONTROLE

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a
duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo peridédica dos sinais e

sintomas relativos a evolugdo e severidade da condigao.

No nivel da atencdo primaria, os pacientes podem ser atendidos por profissionais capacitados
para orientacdo de técnicas de reabilitacido e acompanhamento do tratamento. Os
procedimentos devem ser prescritos e realizados por profissionais da saude habilitados na

prescricdo e realizacdo do exame.

O Quadro 2 a seguir exibe os procedimentos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de

Procedimentos do SUS (SIGTAP) que sdo contemplados neste PCDT:

QUADRO 2: PROCEDIMENTOS DESCRITOS NA TABELA DO SUS E PREVISTOS NESTE PCDT.

Procedimento Descricao SIGTAP

Creatinina (sérica) 02.02.01.031-7 - DOSAGEM DE CREATININA

Hemograma 02.02.02.038-0 - HEMOGRAMA COMPLETO

Urinalise 02.02.05.001-7 - ANALISE DE CARACTERES FISICOS, ELEMENTOS E
SEDIMENTO DA URINA

Creatinina 02.02.05.002-5 - CLEARANCE DE CREATININA

(clearance)

Cistografia 02.04.05.017-0 — URETROCISTOGRAFIA

Ultrassonografia 02.05.02.005-4 - ULTRASSONOGRAFIA DE APARELHO URINARIO

Cistoscopia 02.09.02.001-6 - CISTOSCOPIA E/OU URETEROSCOPIA E/OU
URETROSCOPIA

Urodindmica 02.11.09.001-8 - AVALIACAO URODINAMICA COMPLETA

Cateterismo 02.11.09.002-6 - CATETERISMO DE URETRA

Consulta 03.01.01.003-0 - CONSULTA DE PROFISSIONAIS DE NIVEL SUPERIOR NA
ATENCAO BASICA (EXCETO MEDICO)

Consulta 03.01.01.004-8 - CONSULTA DE PROFISSIONAIS DE NIVEL SUPERIOR NA
ATENCAO ESPECIALIZADA (EXCETO MEDICO)

Psicoterapia 03.01.08.016-0 - ATENDIMENTO EM PSICOTERAPIA DE GRUPO
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Psicoterapia 03.01.08.017-8 - ATENDIMENTO INDIVIDUAL EM PSICOTERAPIA

Cateterismo 03.01.10.004-7 - CATETERISMO VESICAL DE ALIVIO

Cateterismo 03.01.10.005-5 - CATETERISMO VESICAL DE DEMORA

Fisioterapia 03.02.01.002-5 - ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO EM PACIENTES C/
DISFUNCOES UROGINECOLOGICAS

Cateterismo 03.09.03.001-3 - CATETERISMO EVACUADOR DE BEXIGA

Enterocistoplastia 04.09.01.005-7 — CISTOENTEROPLASTIA

Cirurgia (ex: | 04.09.01.049-9 - TRATAMENTO CIRURGICO DE INCONTINENCIA

miomectomia  do | URINARIA VIA ABDOMINAL

detrusor)

Cirurgia 04.09.07.027-0 - TRATAMENTO CIRURGICO DE INCONTINENCIA
URINARIA POR VIA VAGINAL

Cirurgia 04.09.02.011-7 - TRATAMENTO CIRURGICO DE INCONTINENCIA
URINARIA
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APENDICE 1- METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA
LITERATURA

1. Escopo e finalidade da Diretriz

A elaboracdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Bexiga Neurogéncia
iniciou-se com a reunido presencial para delimita¢do do escopo. O objetivo da reuniao foi definir

as abordagens desse novo PCDT.

Essa reunido presencial contou com a presenca de oito membros do Grupo Elaborador, sendo 5

especialistas e 3 metodologistas, e um representante do Comité Gestor.

Inicialmente, a macroestrutura do PCDT foi estabelecida com base na Portaria N° 375, de 10 de
novembro de 2009 %8, que define o roteiro para elaboracdo dos PCDTs, definindo-se as sec¢des

do documento.

Apds essa definicdo, cada secdo foi detalhada e discutida entre o Grupo Elaborador, com o
objetivo de identificar as tecnologias que seriam consideradas nas recomendag¢des. Com o
arsenal de tecnologias previamente disponiveis no SUS, as novas tecnologias puderam ser

identificadas.

Os médicos especialistas do tema do presente PCDT foram orientados a elencar questdes de
pesquisa, estruturadas de acordo com o acrénimo PICO, para cada nova tecnologia nao
incorporada no Sistema Unico de Satide ou em casos de quaisquer incertezas clinicas. Ndo houve
restricdo do numero de questdes de pesquisa a serem elencadas pelos especialistas durante a

condugdo dessa dinamica.

Foi estabelecido que as recomendacdes diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que
utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS ndo teriam questdo de pesquisa
definidas, por se tratar de pratica clinica estabelecida, exceto em casos de incertezas atuais

sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento.

2. Equipe de elaboracao e partes interessadas

Colaboracao externa
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Além dos representantes do Ministério da Saude do Departamento de Gestdo e Incorpofagéo
de Tecnologias em Saude do Ministério da Saude (DGITIS/MS), participaram do
desenvolvimento deste protocolo metodologistas do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC),

colaboradores e especialistas no tema

Todos os presentes do Grupo Elaborador preencheram o formuldrio de Declaragao de Conflitos

de Interesse, que foi enviado ao Ministério da Saude, como parte dos resultados.

Avaliacao da Subcomissao Técnica de Protocolos Clinicos e

Diretrizes Terapéuticas

No dia 10 de mar¢o de 2020, o PCDT da Bexiga Neurogénica em Adultos foi submetido a
Subcomissao Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em sua 782 Reunido. Foi
realizada apresentacdo do PCDT, seguida de consideracdes dos participantes. Foi indicado que
este PCDT apresenta demandas de avaliacdo de tecnologias, as quais ndo foram incorporadas
pela Conitec. O texto do PCDT foi avaliado com sugestdo de modificacGes: corre¢do do critério
de inclusdo, incluindo idade igual ou superior a 18 anos, além de adequac¢des gramaticais e de

formatacao.

Consulta publica

Ainda ndo realizada.
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3. Busca da evidéncia e recomendacoes

Ao final da Reunido de Escopo, oito questbes de pesquisa (Quadro A) foram definidas para o

presente PCDT, seguindo a estrurucdo através do acrénimo PICO (Figura A).

*Populacdo ou condi¢do clinica

*Intervencdo, no caso de estudos experimentais

*Fator de exposi¢cdo, em caso de estudos
observacionais

*Teste indice, nos casos de estudos de acuracia

diagndstica

«Controle, de acordo com tratamento/niveis de
exposicao do fator/exames disponiveis no SUS

*Desfechos: sempre que possivel, definidos a

priori, de acordo com sua importancia

Figura A- Definigdo da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO.

Quadro B - Questdes de pesquisa elencadas pelo Grupo Elaborador do Protocolo Clinico e

Diretriz Terapéutica.

Numero | Descrigao Segao

Qual a eficdcia e seguranca dos medicamentos oxibutinina,

1 tolterodina, solifenacina, darifenacina em pacientes com bexiga | Tratamento
neurogénica?
Qual a eficacia e seguranca da toxina botulinica (onabotulinumtoxin

2 ® . . A Tratamento
A - Botox®) em pacientes com bexiga neurogénica?
Qual a eficacia e seguranca do tratamento cirurgico por sling em

3 . . a Tratamento
pacientes com bexiga neurogénica?
Qual a eficdcia e segurancga do esfincter artificial em pacientes com

4 . a Tratamento
bexiga neurogénica?
Ha evidéncias cientificas que corroborem com o uso de cateter

5 . - . . . Tratamento
hidrofilico em pacientes adultos com bexiga neurogénica?
Qual a eficdcia e a seguranca da mirabegrona no tratamento da

6 . o ) . Tratamento
incontinéncia urinaria de origem neurogénica?
Qual a eficdcia e a seguranca da esfincterotomia para o tratamento

7 do esvaziamento vesical incompleto em pacientes com bexiga | Tratamento
neurogénica?
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Numero | Descrigao Secao

Qual a eficdcia e seguranca do baclofeno na reducdo da

8 . o . -
espasticidade muscular em individuos com bexiga neurogénica?

Tratamento

Ap0ds a avaliagdo das perguntas pelo Comité gestor do PCDT de bexiga neurogénica, de forma a
viabilizar a elaboracdo do documento, foram priorizadas duas perguntas estruturadas relativas
a anadlise de tecnologias medicamentosas. Ademais, conforme as indicagbes das terapias
avaliadas e prevaléncia da condicdo na populacdo, o escopo deste PCDT abrange apenas a

populacdo maior de 18 anos.

Assim, as tecnologias alvo de avaliacdo na Conitec foram os antimuscarinicos e a mirabegrona
para o controle da bexiga neurogénica, sendo ambas ndo recomendadas para incorporagao para
tratamento da disfuncdo de armazenamento em pacientes com bexiga neurogénica, no ambito
do Sistema Unico de Saude — SUS, devido a auséncia de beneficio clinico significante e a baixa
qualidade metodoldgica dos estudos avaliados, além do aspecto financeiro, conforme Portaria
n2 9, publicada no Diario Oficial da Unido n2 49, secdo 1, paginas 187 e 188, em 12 de margo de

2020 3435,

As secOes foram distribuidas entre os médicos especialistas (chamados relatores da secdo),
responsaveis pela redacdo da primeira versdo da secdo. A sec¢do poderia ou ndo ter uma ou mais
guestdes de pesquisa elencadas. Na auséncia de questdo de pesquisa (recomendacbes pautadas
em pratica clinica estabelecidas e apenas com tecnologias ja disponiveis no SUS), os especialistas
foram orientados a referenciar a recomendagdo com base nos estudos pivotais que
consolidaram a pratica clinica. Quando a se¢do continha uma ou mais questdes de pesquisa, os
relatores, apds atuagdo dos metodologistas (ver descrigdo a seguir), interpretavam as evidéncias
e redigiam uma primeira versdao da recomendagdo, para ser discutida entre o painel de

especialistas na ocasido do consenso.

Coube aos metodologistas do Grupo Elaborador atuarem na elaboragao das estratégias e busca
nas bases de dados MEDLINE via Pubmed e Embase, para cada questdo de pesquisa definida na
PCDT. As bases de dados Epistemonikos e Google académico também foram utilizadas para

validar os achados das buscas nas bases primarias de dados.

O fluxo de selecdo dos artigos foi descritivo, por questdo de pesquisa. A selecdo das evidéncias

foi realizada por um metodologista e respeitou o conceito da hierarquia das evidéncias. Dessa
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forma, na etapa de triagem das referéncias por meio da leitura do titulo e résumo, os estudos

gue potencialmente preenchessem os critérios PICO foram mantidos, independentemente do
delineamento do estudo. Havendo ensaios clinicos randomizados, preconizou-se a utilizacdo de
revisoes sistematicas com meta-andlise. Havendo mais de uma revisdo sistematica com meta-
analise, a mais completa, atual e com menor risco de viés foi selecionada. Se a sobreposicao dos
estudos nas revisGes sistemdticas com meta-andlise era pequena, mais de uma revisdao
sistematica com meta-analise foi considerada. Quando a revisdo sistematica ndo tinha meta-
analise, preferiu-se considerar os estudos originais, por serem mais completos em relagdo as
descricbes das varidveis clinico-demograficas e desfechos de eficicia/seguranca.
Adicionalmente, checou-se a identificacdo de ensaios clinicos randomizados adicionais, para
complementar o corpo das evidéncias, que poderiam ndo ter sido incluidos nas revisGes
sistematicas com meta-analises selecionadas por conta de limitacdes na estratégia de busca da
revisdo ou por terem sido publicados apds a data de publicacdo da revisdo sistematica

considerada.

Na auséncia de ensaios clinicos randomizados, priorizou-se os estudos comparativos nao
randomizados e, por fim, as séries de casos. Quando apenas séries de casos foram identificadas
e estavam presentes em numero significante, definiu-se um tamanho de amostra minimo para
a inclusdo. Mesmo quando ensaios clinicos randomizados eram identificados, mas séries de
casos de amostras significantes também fossem encontradas, essas também eram incluidas,
principalmente para compor o perfil de seguranga da tecnologia. Quando, durante o processo
de triagem, era percebida a escassez de evidéncias, estudos similares, que atuassem como
provedores de evidéncia indireta para a questdo de pesquisa, também foram mantidos, para
posterior discussdo para definir a inclusdo ou ndo ao corpo da evidéncia. Os estudos excluidos
tiveram suas razbes de exclusdo relatadas, mas ndo referenciadas, por conta da extensao do
documento. Entretanto, suas respectivas cdpias em formato pdf, correspondentes ao
guantitativo descrito no fluxo de selegao, foram enviadas ao Ministério da Saide como parte
dos resultados do PCDT. O detalhamento desse processo de selecdo é descrito por questdo de

pesquisa correspondente, ao longo do Anexo.

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se a extra¢do dos dados quantitativos dos
estudos. A extracao dos dados foi feita por um metodologista e revisado por um segundo, em
uma unica planilha de Excel. As caracteristicas dos participantes nos estudos foram definidas

com base na importancia para interpretacdo dos achados e com o auxilio do especialista relator
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da questdo. As caracteristicas dos estudos também foram extraidas, bem como os desfechos de

importancia definidos na questao de pesquisa.

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramenta
especifica. Apenas a conclusdao desta avaliacdo foi reportada. Se o estudo apresentasse baixo
risco de viés, significaria que ndo havia nenhum comprometimento do dominio avaliado pela
respectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da ferramenta
gue estavam comprometidos eram explicitados. Desta forma, o risco de viés de revisOes
sistematicas foi avaliado pela ferramenta A MeaSurement Tool toAssesssystematic Reviews 2
(AMSTAR-2) *°, os ensaios clinicos randomizados pela ferramenta de risco de viés da Cochrane
% os estudos observacionais pela ferramenta Newcastle-Ottawa °! e os estudos de acuracia
diagndstica pelo Quality Assessment ofDiagnosticAccuracyStudies 2 (QUADAS-2) 2. Séries de
casos que respondiam a questdo de pesquisa com o objetivo de se estimar eficacia foram

definidas a priori como alto risco de viés.

Apds a finalizagao da extragao dos dados, as tabelas foram editadas de modo a auxiliar na
interpretacdo dos achados pelos especialistas. Para a redacdo da primeira versdo da

recomendacdo, essas tabelas foram detalhadas por questao de pesquisa ao longo do Anexo.

A qualidade das evidéncias e a for¢a da recomendacdo foram julgadas de acordo com os critérios
GRADE (GradingofRecommendations, Assessment, DevelopmentandEvaluations) ®3, de forma
qualitativa, durante a reunido de consenso das recomendacgfes. Os metodologistas mediaram
as discussGes apresentando cada um dos critérios GRADE para os dois objetivos do sistema
GRADE, e as conclusbes do painel de especialistas foram apresentadas ao final do pardgrafo do

texto correspondente a recomendacao.
A) Questoes de Pesquisa

Questao de Pesquisa 1: Qual a eficacia e seguranca dos medicamentos oxibutinina, tolterodina,

solifenacina, darifenacina em pacientes com bexiga neurogénica?

A seguir, sao apresentados os resultados da busca de evidencias, porém esses constituem
Relatério de avaliagdo na CONITEC, sendo possivel sua consulta através do link:

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/Relatorio Antimuscarinicos Bexiga Neurogenica 508 2

020 FINAL.pdf.
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1) Estratégias de busca

MEDLINE via Pubmed:

(("Urinary Bladder, Neurogenic"[Mesh] OR Neurogenic Urinary Bladder OR Neurogenic
Bladder)) AND ((((("oxybutynin" [Supplementary Concept] OR oxybutynin)) OR ("Tolterodine
Tartrate"[Mesh] OR Tolterodine)) OR ("Solifenacin Succinate"[Mesh] OR Solifenacin)) OR
("darifenacin"[Supplementary Concept] OR darifenacin))

Data de acesso: 27/10/2017

Total: 254 referéncias

EMBASE:

('neurogenic bladder'/exp OR 'neurogenic bladder' OR 'neurogenic urinary bladder') AND
(("oxybutynin'/exp OR 'oxybutynin' OR 'tolterodine'/exp OR 'tolterodine' OR 'solifenacin'/exp OR
'solifenacin' OR 'darifenacin'/exp OR 'darifenacin') AND [embase]/lim)

Data de acesso: 27/10/2017

Total: 574 referéncias

2) Selegdo das evidéncias

Somente foram considerados elegiveis estudos clinicos randomizados e revisdes sistematicas de
ensaios clinicos randomizados, que comparassem os antimuscarinicostolterodina, solifenacina,

oxibutinina e darifenacina com placebo, entre si ou com outros antimuscarinicos.

Foram recuperadas 828 referéncias através das estratégias de busca (254 Medline e 574
Embase). Foram retiradas 133 duplicatas. Apds a retirada das duplicatas 625 referéncias foram
avaliadas por meio da leitura de titulos e resumos. Foram excluidas 590 referéncias, restando
35 referéncias para a leitura completa. Apds a Leitura completa 28 estudos foram excluidos:
duas revisOes sistematicas sem meta-andlise; uma revisdo sistematica com meta-andlise, porém
com andlise quantitativa incompleta e a maioria das meta-analises com apenas um estudo; dois
estudos clinicos realizados em pacientes com bexiga hiperativa ndo neurogénica e 23 estudos

64-70

observacionais. Dessa forma, foram incluidos sete clinicos randomizados , recuperados pela

busca acima, e mais dois estudos clinicos randomizados recuperados por busca manual %72,

totalizando 9 referéncias.
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As Tabela A-D exibem, respectivamente as caracteristicas dos estudos incluidos; os dados basais

£¥ Conitec

3) Descrigao dos estudos e seus resultados

dos participantes dos estudos incluidos e os principais desfechos de eficdcia e seguranca., para
estudos que compararam a oxibutinina aos antimuscarinicos e placebo. As Tabelas E-H
representam os resultados, porém para estudos que compararam a tolterodina a oxibutina ou

placebo.
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TABELA A- CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS QUE AVALIARAM A OXIBUTININA EM MONOTERAPIA OU COMBINADA COM OUTROS ANTIMUSCARINICOS OU

PLACEBO.

S

Autor, ano

Desenho
do estudo

Populagdo e objetivo Oxibutinina

Comparador Risco de viés

oxibutininaintravesical
10 ml (0,1%) trés

35 participantes (18-70 anos), com bexiga
neurogénica, com pelo menos 6 semanas

Oxibutinina oral 5 mg
trés vezes ao dia por 28

SCh?(fleg;t al. ECR de cateterizag¢do intermitente. Objetivo: vezes ao dia por 28 dias (15 mg Baixo
avaliar a eficdcia e seguranca de duas dias (30 mg e .
formulagGes contendo oxibutinina oxibutinina/dia) oxibutinina/dia)
Incerto

Amarenco et
al. 2015 65

Nardulli et al.

2012 %

189 participantes adultos (18-65 anos) com
hiperatividade detrusora neurogénica
causada por esclerose multipla ou danos
na coluna vertebral. Comparar solifenacina
a placebo e oxibutinina para avaliar eficacia
e seguranga

Oxibutinina oral 15
ECR mg 3x/dia (OXI)

placebo

Participantes adultos (18-53 anos) com
hiperatividade detrusora devido a dano na
ECR coluna vertebral suprasacral. Objetivo:
Avaliar a seguranca e eficdcia da
combinagdo de agentes antimuscarinicos

Oxibutinina 5 mg oral
3x/dia + cloridrato de
trospium 20 mg
4x/dia (OXI/TRO)

(A analise dos desfechos de eficacia
nao levou em consideragdo as perdas
de seguimento; apesar de ter o grupo

ativo com a oxibutinina, ndo foram
apresentados resultados comparativos

com a solifenacina para alguns
desfechos - provavel relato seletivo)

Solifenacina 5 e 10 mg
(soLi)

Alto
(Amostra muito pequena; Nao
descreve procedimentos de
randomizac¢do, cegamento e sigilo de
alocagdo).

Oxibutinina 5 mg oral
3x/dia + solifenacina 10
mg 1x/dia (OXI/SOLI)
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S

Autor, ano PRSI Populagdo e objetivo Oxibutinina Comparador Risco de viés
do estudo
Alto
(As doses de oxibutinina foram
Participantes adultos com hiperatividade W utilizadas Eonfc?rme presSrlgatz,
s o Oxibutinina 5mg . - portanto ndo ha um padrao; ndo
detrusora devido a esclerose multipla. ) Atropina 6mg/injecdo,
Fader et al. ECR . . (como prescrito) + , foram computadas as perdas; e a
67 Objetivo: Comparar atropina vs. . 4x/dia + placebo de u . L
2007 (crossover) Lo . . placebo de atropina o populac¢do analisada foi muito menor
oxibutinina em termos de eficdcia e perfil oxibutinina(ATROPINA) L,
(dummy) (OXI) do que aquele necessaria (calculo
de seguranca
amostral); apesar de falr da
randomizagdo em bloco, ndo mostra
tabela basal entre grupos)
Pacientes adultos (>18 anos), com
hiperatividade detrusora neurogénica Incerto
Stoher et al. ECR P Obietivo: Avaliar a eficacia ga ' Oxibutinina 5mg Propiverina 15 mg (Definigdo incorreta de intengdo de
2007 © ') ) o . 3x/dia (OXI) 3x/dia (PROP) tratar - o estudo ndo analise todos
tolerabilidade da propiverina em relacdo a .
o aqueles randomizados)
oxibutinina
Paceintes adultos com hiperreflexia do Alto
i o . . \E logi
adesbacr | SO SS BOU  ogbuinivasmg cltsto et 0 S e 0n
etal. 1995 7 o DIetvo: bomparar er 3x/dia (OXI) 20 mg 2x/dia + placebo £a0, SI8 0 € a0cat
de eficacia e tolerancia, trospium e cegamento; analise ndo foi por
oxibutinina intengdo de tratar)
. - Alto
Pacientes com esclerose multipla e (N30 descreve metodologias para a
Gajewski et al. hiperreflexia do detrusor. Objetivo: Avaliar Oxibutinina 5mg Propantelina 15 mg . glasp N
69 ECR . o . . randomizacado, sigilo de alocagdo e
1986 a eficacia e a seguranca da oxibutinina e da 3x/dia (OXI) 3x/dia (PROP) 0 .
cegamento; analise ndo foi por

propantelina

intengdo de tratar)

ECR: Ensaio clinico randomizado.
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TABELA B— CARACTERISTICAS BASAIS DOS PARTICIPANTES.

S

Idade intervencgao,

N . Idade comparador, Sexo masc., n (%) Sexomasc., n (%) Seguimento
Autor, ano . - N comparador mediana (IQR ou . . ~ .
intervengao . . mediana (IQR) anos intervengao comparador (DP), dias
variagdao) anos
sc”;;gﬁt al. 18 17 38,5 35 14 (77,8) 12 (70,6) 4 semanas
OXl 15mg: 44,0 SOLI 5mg: 45,5 (19— ) ]
Amarencoetal.  OXI15mg:47  SOLI 5mg: 48 (22-66) 65) Xl (1450nlg) 19 SOSL(IDEImli rf _(52%3) 4 semanas
2015 Placebo:43  SOLI10 mg:51  Placebo: 41,0 (20—  SOLI 10 mg: 46,0 (22— ’ &
Placebo: 23 (53,5) (51,0)
61) 65)
Nardulli et al. 2012 6 6 Média: 34,6 Média: 42 4 (66,7) 3(50,0) 4 semanas
Fader et al. 2007 ¢’ 57 Média (variac¢do): 51 (31-72) 6 (10,5) 4 semanas
Stoher et al. 2007 Média (DP): 37,7 Média (DP): 38,8
o8 61 70 (15,1) (13.9) 45 (73,8) 54 (77,1) 4 semanas
Madersbacker et Média (variagdo):  Média (variagdo): 32,8
al. 1995 71 43 52 31,3 (18-54) (16-56) 19 (44) 28 (54) 2 semanas
Gajewski et al. 6a8
1986 19 15 NR NR 4(21,0) 4(26,7) semanas
OXI: oxibutinina; SOLI: solifenacina; DP: desvio padrdo; NR: ndo reportado; IQR: intervalo interquartil.
TABELA C— PRINCIPAIS RESULTADOS URODINAMICOS PARA OXIBUTININA VERSUS DEMAIS ANTIMUSCARINICOS E PLACEBO.
N¢ episddios de Ne Escore
Capacidade maxima incontinéncia cateterizagoes Valor IQOL, média ‘1 Valor
TSR, 215D G () da Bexiga, mL (DP) falone diaria, média falone diarias, média p (DP), ey PPB(CI,):;edla
(DP) (DP)
Schréder e Basal: 359,1 (168,1) 0,009 Basal: 1,70 (2,00) 0,548 Basal: 5,57 . 0,730
etal. th'bu“n'.nal 28 dias: 116,6 (27,5),  entre 28 dias: -1,18 entre (1,33) 0’5t69 Ba?;g 3)8’2 entre NR NR
2016 6¢  Mravesica p = 0,002 vs. basal grupos (0,28), p = 0,002 grupos 28 dias: +0,12 "€ ’ grupos
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N2 episddios de Ne
Capacidade maxima incontinéncia cateterizagoes Valor 1QOL, média Escore Valor
Autor,ano - Grupos(N) ' iea mL(DP)  VAIOFP disria, média  VM°'P  disrias, média p (DP), Valor p PPB(CI'):;ed'a
(DP) (DP)
(0,19), p = grupo 28 dias: 59,9
0,5368 s (29,2)
Basal: 4,92
! Basal: 58,2
Oxibutinng  B3sal: 3995 (144,3) Basal: 2,08 (2,43) (1,42) 3?24 2
oral 28 dias: 18,1 (27,5), p 28 dias: -0,94 28 dias: -0,04 )8 diasl' 619 NR NR
=0,514 vs. basal (0,28), p = 0,002 (0,19), p = o 7 ,
0,8425 (23,7)
001w Basal: 5,37 Basal: 51,04 Ba(f)agsz;'z
Basal: 222,9 (115,4) placleboé Basal: 2,12(1,88) 0,05 (2,92) (20,76) Asem: 38
SOLI 5m 4 sem: 300,7(149,7) P oxX 4 sem: 0,80(1,24) P Vs’ 4 sem: 5,04 NR 4 sem: 59,17 NR (1 2'2)’ NR
& A 4sem-basal: 77,8 (favorece A 4sem-basal: — Iace;bo (2,16) (23,24) A 4,sem—
(115,4) oxl) 1,33 (1,50) P A 4sem-basal: - A 4sem-basal: basal: 0.4
0,33(1,45) 8,13 (15,05) (1,04)
Basal: 5,68 Basal: 44,73 Ba(sla(l):sl;,S
Amarenco Basal: 225,1(107,5) Basal: 2,47(3,09)  p<0,01 (3,64) (23,30) 4sem 3.9
4 sem: 359,3(152,3) p<0,001 4 sem: 1,88(3,51) vs. OXI 4 sem: 4,93 4 sem: 54,21 7
et al. SOLI 10 mg NR NR (1,28) NR
2015 65 A 4sem-basal: 134,2  vs. placebo A 4sem-basal: — (favorece (2,80) (25,16) A dsem-
(124,7) 0,57 (2,29) OXl) A 4sem-basal: - A 4sem-basal: basal: —0.6
0,76 (2,01) 9,48 (17,69) (1,04)
Basal: 5,06 Basal: 52,33 Ba(slallzsé;,z
Basal: 214,7(102,7) Basal: 4,22 (4,42) <0.001 (2,99) (22,35) heoin
OXI 15 m 4 sem: 380,1(169,3) p<0,001 4sem: 1,52(2,97) P V’S 4sem: 4,73 NR 4 sem: 57,96 NR (1 3'1)' NR
& Adsem-basal: 165,4  vs.placebo A 4sem-basal: - Iacébo (2,20) (24,13) A 4,sem-
(145,6) 2,71 (2,84) P A 4sem-basal: — A 4sem-basal: basal: —0.5
0,31 (1,95) 5,63 (17,34) (1 (')2) ’
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N2 episddios de

N¢

. o et . Escore
Capacidade maxima incontinencia Valor cateterizagoes Valor 1QOL, média - Valor
Autor, ano  Grupos (N) da Bexiga, mL (DP) Valor p disria, média Y didrias, média - (DP), Valor p PPB::[,):;edla
(DP) (DP)
Basal: 5,45 Basal: 44,63 83(513'1:9‘;'2
Basal: 226,9(108,1) Basal: 2,62(2,80) (3,26) (21,83) -
4 sem: 232,4 (101,9) 4 sem: 2,22 (2,83) 4 sem: 5,03 NA  4sem: 4849 4 sem: 4,2
Placebo Cem ’ NA o ’ NA N ) NA 1,17 NA
A 4sem-basal: 5,4 A 4sem-basal: — (3,24) (22,26) A(4;er’r)1-
(120,3) 0,30 (1,20) A 4sem-basal: — A 4sem-basal: basal: -0 1
0,21 (0,84) 3,86 (13,26) © éz) ’
p=0028 Basal:533(1,03) P=0027
(Oxi/TRo) ~ Basal:220(57,65) .4 e 4 sem: Szar;avi NR NR NR NR NR NR
4sem:395(88,37) s pasal. 0,830,753 '
basal.
p =0,027
Nardulli et Basal: 232,33 (60,85) P =0,028  Basal: 4,50 (1,05) para 4
al. 2012 % (OXI/SOLl) 4 sem: 374,83 (63,78) para 4 sem 4 sem: 1 (1,55) sem vs. NR NR NR NR NR NR
vs. basal.
basal.
o oo
VS. NR NR NR NR NR NR NR NR
ox1/soLl p = 0,937 p=0,818
(4 sem) (4 sem)
. Basal: 221,9 (106,9) NS entre Basal: 1,7 (2.1) NS entre
Atropina A 4 sem-basal: 79,6 FUDOS A 4 sem-basal: - FUDOS NR NR NR NR NR NR
Fader et (89,6) srup 0,9 (1,7) erip
67 . .
al. 2007 Basal: 221,9 (106,9) NS entre Basal: 1,7 (2.1) NS entre
Oxibutinina A 4 sem-basal: 55,5 A 4 sem-basal: - NR NR NR NR NR NR
grupos grupos
(67,2) 0,9 (1,6)
p =0,011 Basal: 3,9 (4,5) p<0,05
Stoher et PROP Basal: 198 (110) .para? nr.:ro 4sem: 2,3 (4,6) para 4 NR NR NR NR NR NR
al. 2007 ©8 4 sem: 309 (166) inferiorida A 4sem-basal: - sem -
deda 1,6 (2,3) basal
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N2 episddios de Ne Escore
Capacidade maxima incontinéncia Valor cateterizagdes  Valor  1QOL, média - .. Valor
il g S i) Bexiga, mL (DP) vElEi didria, média P didrias, média p (DP), Vel PPB::I')::;GdIa
(DP) (DP)
PROP
P=0,36 p=0,54
para PROP vs. OXI
vs. OXI
Basal: 3,3(3,4) p<0,05
Basal: 164 (64) 4sem:2,0(3,2) para 4
OXI o NR NR NR NR NR NR
4 sem: 298 (125) A 4sem-basal: - sem -
1,3(2,0) basal
Basal: 187,8
oxI 2 sem: 30,9 NS entre NR NR NR NR NR NR NR NR
Madersba A 2 sem vs. basal: grupos
163,0
cker et al. -
1995 71 Basal: 215,2
TROSPIUM 2sem:311,9 NR NR NR NR NR NR NR NR
A 2 sem vs. basal:
96,6
p<0,05 fim
Basal: 138,3 (64,0) vs. basal
Gajewski (0| ] NR NR NR NR NR NR NR NR
: =NS OXI
ot al. 1986 final: 282,5 (117,9) p=NSO
69 vs. PROP
Basal: 163,3 (77,6) p = NS fim
PROP ’ ! NR NR NR NR NR NR NR NR
final: 282,5 (117,9) vs. basal

* somente foram relatados os desfechos para o periodo controlado de 28 dias; a fase de extensdo nao foi relatada; OXI: oxibutinina; SOLI: solifenacina; TRO: trospium;
SOLI: solifenacina; NR: N3o relatado; NS: N3o significante estatisticamente; A: diferenca entre periodos; DP: Desvio padrdo; IQOL: IncontinenceQualityof Life; PPBC:
Patientperceptionofbladdercondition.
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TABELA D- PRINCIPAIS EVENTOS ADVERSOS RELATADOS PELOS ESTUDOS QUE AVALIARAM A OXIBUTININA VERSUS PLACEBO OU ANTIMUSCARINICOS

Autor, ano
Schroder et al. 65 Nardulli et al. 2012 Fader et al. .. es Madersbacker  Gajewski et
2016 6 Amarenco et al. 2017 66 2007 & Stoher et al. 2007 et al. 1995 71 al. 1986 69
OXI OXI
LI LI Xl Val
EventoAdverso intraves. oral Placebo S0 SO 0 OXI/TRO OXI/SOLI Atropina OXI PROP OXI ator OXlI TROSP (0).(] PROP
5mg 10mg 15mg p
(18) (17)
10 6 16 16 13
()
Qualquer EARD, n (%) NR NR (233)  (125) (314) (34.0) NR NR NR NR 109 98 NR NR NR (68) 8 (53)
EARD sério, n (%) NR NR 1(2.3) 0 (210) 0 NR NR NR NR NR NR NR NR (242) 4(27)
Morte, n (%) NR NR 0 0 0 0 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
4 8 22
0,
Boca seca, n (%) 6(33,3) 14(82) 1(2,3) 2(4,2) (7.8)  (17.0) 4 (66,7) 6(100,0) 11 39 33 41 0,02 (56) 26 (54) NR NR
N 6 3 2
0,

Constipacgdo, n (%) 4(22,2) (35,3) 0 2(4.2) (59) (4.3) 5(83,3) 6(100,0) NR NR 12 9 NR NR NR NR NR
Diarreia, n (%) NR NR 1(2.3) 0 (210) 0 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Tontura, n (%) 1(5,0) (2:5) NR NR NR NR NR NR NR NR 6 4 NR NR NR NR NR
Cefaleia, n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 2 4 NR NR NR NR NR

Retencao:r(';a;”aag“da’ NR NR NR NR NR  NR NR NR NR NR 14 17 NR NR  NR NR  NR
0
Olhoseco, n (%) 1(5,0) 6 0 0 1 ! NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
! ! (35,3) (2.0) (2.1)
Fadiga, n (%) 1(5,0) (353) NR NR NR NR NR NR NR NR 11 9 NR  NR NR NR NR
Dist. Atencdo, n (%) 1(5,0) (183 0) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Sonoléncia, n(%) 1(5,0) (183 0) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR

40



{¥ Conitec Sy S

Autor, ano

Schréder et al. 65 Nardulli et al. 2012 Fader et al. .. es Madersbacker  Gajewski et
2016 & Amarenco et al. 2017 66 2007 & Stoher et al. 2007 et al. 1995 71 al. 1986 5

(0)( (0)(

EventoAdverso intraves. oral Placebo el el o8 OXI/TRO OXI/SOLI Atropina OXI PROP OXI VELED OXlI TROSP oxi PROP
5mg 10mg 15mg p

(18) (17)

Pioravisdo, n (%) 0 3 0 1(2.1) 4 3 0 0 NR NR 14 6 NR NR NR NR NR
' (18,0) (7.8)  (6.4)

Midriase, n (%) 0 (1830) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR  NR NR NR NR NR
Dim. Lacrimagdo, n (%) 0 (1: 0) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR  NR NR NR NR NR
Palpitagdo, n (%) 0 (122 0) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR  NR NR NR NR NR
Taquicardia, n (%) 0 (1220) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR  NR NR NR NR NR
Fotofobia, n (%) 0 (1220) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR  NR NR NR NR NR
Nausea, n (%) 0 (1220) NR NR NR NR NR NR NR NR 4 2 NR NR NR NR NR
Agitagdo, n (%) 0 (1220) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR  NR NR NR NR NR
Rash, n (%) 0 1(6,0) 2(4.7) 0 0 0 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Pele seca, n (%) 0 (1220) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR  NR NR NR NR NR
Outros, n (%) 0 10 (60) NR NR NR NR NR NR NR NR 13 6 NR NR NR NR NR

OXI: oxibutinina; SOLI: solifenacina; OXI: oxibutinina; TRO: trospium; EARD: Evento adverso relaciona a droga; NR: Nao relatado.



{¥ Conitec

S

TABELA E- PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS PARA A COMPARAGAO ENTRE TOLTERODINA E OXIBUTININA OU PLACEBO.

Populagdo e objetivo

Intervengao

Comparador

Risco de viés

Pacientes adultos com
hiperatividade detrusora devido a
esclerose multipla ou danos na
coluna vertebral e que usavam
cateterizagdo intermitente. Objetivo:
Comparar a tolterodina vs. placebo e
oxibutinina em termos de seguranca
e resultados urodinamicos

Tolterodina 2mg
2x/dia(TOL)

Tolterodina (self-
selected dose -
média 8,4 mg/dia)
open label (TOL
SSD)

Placebo 2x/dia

Oxibutinina (self-
selected dose -
média 12,5
mg/dia) open
label (OXI SSD)

Alto
(Nao descreve metodologias para a
randomizacao, sigilo de alocacdo e
cegamento; comparacao ativo (oxibutinina)
ndo foi cega; amostra muito pequena; nao
mostra resultados basais das medidas de
eficacia)

Desenho do
Autor, ano
estudo

Ethans et al.

2004 7° ECR

Van

Kerrebroeck ECR
et al. 1998 72

ECR: ensaio clinico randomizado.

Pacientes adultos com sintomas de
urgéncia urindria e aumento da
frequéncia urinaria, todos com

evidéncia de doenca ou dano
neurolégico. Objetivo: avaliar a
eficacia e a seguranca da Tolterodina
vs. palcebo.

Tolterodina 0,5, 1, 2
e 4 mg 2x/dia (TOL)

Placebo

Alto
(Nao descreve metodologias para a
randomizacado, sigilo de alocacdo e
cegamento; analise ndo foi por intencdo de
tratar)
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TABELA F- CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES DOS ESTUDOS INCLUIDOS PARA A COMPARACAO ENTRE TOLTERODINA E OXIBUTININA OU PLACEBO.

. ~ Idade
N N Idade intervengao, comparador Sexo masc., n Sexo masc.. n
Autor, ano . - mediana (IQR ou P ! (%) N Seguimento (DP), dias
intervencdo comparador . . mediana (IQR) . - (%) comparador
variagdo) anos intervengao
anos
Ethzaonos‘f,toa" 10 Média (variac3o): 40,5 (21-63) 9 (90) 4 semanas
: Média (DP):
TOLO,5 mg édia (DP) TOLO,5 mg: 15
Van 20 TOL 0,5 mg: 39 (13) L
Média (DP): TOL1mg:2
Kerrebroecket TOL1mg:16 Placebo: 19 TOL 1 mg: 42 (15) lacebo: 46 (15) TOL2 me- 8 Placebo: 12 2 semanas
al. 199877 TOL2 mg: 18 ToL2mg:40(14) P ‘ oLam g-.11
TOL 4 mg: 17 TOL 4 mg: 43 (14) &

TOL: tolterodina; IQR: Intervalo interquartil; DP: Desvio padrao.
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TABELA G- PRINCIPAIS RESULTADOS URODINAMICOS PARA OS PARTICIPANTES DOS ESTUDOS INCLUIDOS.

S

Autor, ano Lrupos Capacidade maxima da Valor o N2 episddios de incontinéncia Valor N? cateterizagOes diarias, Valor
(N) Bexiga, mL (DP) didria, média (DP) P média (DP) P
NS p<0,005
TOL 2mg 4 sem: 322 (49 - 573) (entre 4sem:1(0,1-3,5) (entre NR NR
grupos) grupos)
Ethansetal.  Placebo 4 sem: 244 (45 - 425) 4 sem: 2,8 (0 - 3,6) NR NR
2004 NS
70 NS (entre
TOL SSD 4 sem: 454 (150-850) (entre 4 sem: 0,6 (0-1,7) NR NR
grupos)
grupos)
OXI SSD 4 sem: 562 (144- 850) 4 sem: 0,5 (0-1,3) NR NR
p =
0,009
’ ] NS para
Placebo Basal: 189 (86) er:‘Zir:o Basal: 4,9 (3,8) \S . Basal: 8,b1 (3,:) o efeito dose
A2 sem vs. basal: 43 (92) A 2 sem vs. basal: -1,9 (2,2) SEmM V. basal: =L, resposta de
dose (1,0)
TOL
resposta
daTOL
Van TOLO,5 Basal: 177 (116) Basal: 4,0 (4,2) Basal: 9,0 (4,6)
Kerrebroeck mg A 2 sem vs. basal: 34 (116) A 2 semvs. basal: -1,1 (2,9) A 2 semvs. basal: 0,2 (1.1)
et al. 1998 72 TOL 1,0 Basal: 181 (110) Basal: 5,4 (4,3) Basal: 8,6 (2,7)
mg A 2 semvs. basal: 82 (141) A2 semvs. basal: -1,2 (3,9) 2.1
TOL 2,0 Basal: 159 (109) Basal: 6,5 (5,3) Basal: 8,3 (3,4)
mg A 2 sem vs. basal: 62 (160) A2 semvs. basal: -2,4 (3,5) w8)
TOL 4,0 Basal: 173 (100) Basal: 3,5 (3,1) Basal: 7,7 (3,3)
mg A 2 sem vs. basal: 154 (98) A2 semvs. basal: -1,5 (1,7)

(2,2)

TOL: Tolterodina; OXI: oxibutinina; DP: Desvio padrdo; NR

: Ndo relatado; NS: N3o significante estatisticamente.
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TABELA H- RESULTADOS DE SEGURANCA PARA ESTUDOS QUE RELATARAM A COMPARACAO ENTRE TOLTERODINA E OXBUTININA OU PLACEBO.

Autor, ano
Ethans et al. 2004 7° Van Kerrebroeck et al. 1998 72
EventoAdverso TOL  placebo VAOrP(TOL o0 sop  oxissp  ValorP(TOL o ebo TOLOS  TOLL,0 TOL2,0 TOL4,0
2m vs. placebo) vs. OXI)
Q“a'q”‘(f;)EARD' n NR NR NR NR NR NR 9 5 2 12 11
(0]
1,7(0- 0,7 (0- 2,6(0-  4,4(0,3-
0,
Boca seca, n (%) 6,7) 2.4) NS 88) 6.6) p<0,05 1 0 0 3 3
Pioravis3o, n (%) NR NR NR NR NR NR 1 0 0 0 2
Nausea, n (%) NR NR NR NR NR NR 1 0 0 1
Outros, n (%) NR NR NR NR NR NR 6 4 2 8 2

TOL: Tolterodina; OXI: oxibutinina; NR: Ndo relatado.
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Questdao de pesquisa 6: Qual a eficicia e a seguranca da mirabegrona no tratamento da

incontinéncia urinaria de origem neurogénica?

A seguir, sao apresentados os resultados da busca de evidencias, porém esses constituem
Relatério de avaliagio na CONITEC, sendo possivel sua consulta através do link:

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/Relatorio_mirabegrona bexiga neurogenica 509 2020

FINAL.pdf

1) Estratégias de busca — mirabegrona

MEDLINE via Pubmed

(("Urinary Bladder, Neurogenic"[Mesh] OR Neurogenic Bladder OR Neuropathic Bladder OR
Neurogenic Dysfunction of the Urinary Bladder)) AND ("mirabegron" [Supplementary Concept]

OR mirabegron OR Adrenergic beta-3 Receptor Agonists)
Data de acesso: 31/01/2018

Resultado: 28 referéncias

EMBASE

(('neurogenic bladder'/exp OR 'neurogenic bladder' OR 'neuropathic bladder'/exp OR
'neuropathic bladder') AND [embase]/lim) AND (('beta 3 adrenergic receptor stimulating
agent'/exp OR 'beta 3 adrenergic receptor stimulating agent' OR 'mirabegron'/exp OR

'mirabegron') AND [embase]/lim)
Data de acesso: 31/01/2018

Resultado: 58 referéncias

2) Selegdo das evidéncias

Foram recuperadas 86 referéncias (28 Medline e 58 Embase) através das estratégias de busca
acima. Dessas, 12 eram duplicatas e foram excluidas. Setenta e quatro referéncias foram
avaliadas por meio da leitura de titulos e resumos. Nessa etapa, 69 referéncias foram excluidas,

restando cinco a serem avaliadas pela leitura completa. Por meio da leitura completa dos textos
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dois estudos foram excluidos, ambos por terem apenas resumos disponiveis e estes ndo

continham as informagdes necessdrias. Dessa forma, trés estudos foram incluidos, uma coorte

prospectiva’® e duas séries de casos’*”>.

3) Descrigao dos resultados dos estudos

As principais caracteristicas dos estudos incluidos estao descritas na Tabela | abaixo. A Tabela J
exibe as caracteristicas basais dos participantes desses estudos. Os resultados de eficdcia e

seguranca estdo detalhados na Tabela K.
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TABELA | - PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS
Autor/ano Desenho de Populagdo/objetivo Intervengdo Comparador Risco de viés
estudo
Chen; Kuo, Série de casos Individuos adultos (218 anos) com Mirabegrona 25 mg NA Alto (série de casos)
2018 bexiga hiperativa e danos no sistema
nervoso central causados por AVC,
doencga de Parkinson e deméncia
Zachariou et Coorteprospectiv 60 pacientes adultos (218 anos), com mirabegrona 50 mg/dia + 1) solifenacina 10 mg/dia Alto (ndo demonstra calculo
al., 2017 a bexiga neurogénica devido a esclerose desmopressina 120 2) mirabegrona 50 mg/dia amostral; ndo controla
multipla, que haviam falhado a mcg/dia 3) desmopressina 120 confundidores; tempo de
solifenacina, nos trés mesesanteriores mcg/dia seguimento curto)
Objetivo: Avaliar a efetividade e a
segurancga da combinagdo de
mirabegrona com desmopressina.
Wollner; Série de casos 15 pacientes adultos (218 anos) com Mirabegrona 50 mg/dia NA Alto (série de casos)
Pannek, hiperatividade detrusora neurogéncia
2015 devido a dano medular. Obejtivo:

Avaliar a efetividade e a seguranca da

mirabegrona

NA: N3o se aplica
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TABELA J - CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES INCLUSOS NOS ESTUDOS SELECIONADOS
Autor/ano N intervengdo N comparador Idadeintervengao, Idadecomparador, Mulheres, N Mulheres, N (%) Tempo de
anos (DP) anos (DP) (%) comparador seguimento
intervengao
Chen; Kuo, 2018 44 NA 77,7 (9,49) NA 12 (27,3) NA 12 semanas
Zachariou et al., 2017 15 15 emcada um 40 (4,9) 1) 42 (5,4) 10 (67,0) 10 (67,0) emcada um 12 semanas
2) 43 (6,9)
3) 42 (5,1)
Wollner; Pannek, 15 NA 45 (15,5) NA 4 (27,0) NA 6 semanas

2015

NA: N3o se aplica; DP: Desvio padrdo; N: frequéncia absoluta
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TABELA K - PRINCIPAIS DESFECHOS DE EFICACIA E SEGURANCA PARA A MIRABEGRONA REPORTADOS PELOS ESTUDOS SELECIONADOS
Autor/ano Grupo Desfechos urinarios Valor p Volume Valor p Volume Valorp  Eventosadversos, Episddios de Valorp  Episddios de Valor  Numero de Valor
cistométrico, residual, média N (%) urgéncia, incontinéncia, p absorventes, p
média (DP) mL (DP) mL mediana (DP) mediana (DP) mediana
(DP)
Chen; Kuo, Mirabegrona USS, média (DP) p<0,05 Basal: 130,8 NS vs. Basal: 83,4 NS vs. Disuria: 1 (0,02) NR NA NR NA NR NA
2018 25 mg Basal: 2,64 (1,88) vs. basal (107,4) basal (92,2) basal Tonteira: 2 (0,04)
4 sem.: 1,95 (1,90) 4 sem.: 148,9 4 sem.: 56,8
12 sem.: 1,48 (1,86) (80,0) (61,4)
OABSS, média (DP) p<0,05 12 sem.: 151,7 12 sem.: 78,8
Basal: 6,05 (3,45) vs. basal (80,1) (113,3)
4 sem.: 5,75 (3,44)
12 sem.: 4,39 (2,45)
IPSS total, média (DP) p<0,05
Basal: 11,9 (7,3) vs. basal
4 sem.: 10,3 (6,9)
12 sem.: 7,66 (5,71)
PPBC, média (DP) p<0,05
Basal: 2,98 (1,95) vs. basal
4 sem.: 2,30 (1,89)
12 sem.: 1,70 (1,38)
Zachariouet  Mirabegrona+ NR NA NR NA NR NA NR Basal: 3.6 +1.1 <0,01 Basal: 1.6 £ 0.4 <0,05 Basal:3.4% <0,05
al., 2017 desmopressina 12sem.: 1.3 % vs. 12sem.: 0.6 + vs. 1.3 Vs
(50 mg + 0.4 basal 0.1 basal 12sem.:2.2  basal
120mcg) +0.9
Solifenacina 10 NR NA NR NA NR NA NR Basal: 3.8 +1.3  NSvs. Basal: 1.6 £ 0.4 NS Basal: 3.2 + NS vs.
mg 12sem.:3.1% basal 12sem.:1.6 vs. 11 basal
0.9 0.3 basal 12sem.:2.9
+1.1
Mirabegrona NR NA NR NA NR NA NR Basal: 3.5+1.4 NSvs. Basal: 1.7 £ 0.3 NS Basal: 3.1+ NS vs.
50 mg 12sem.:3.2+ basal 12sem.: 1.5+ Vs. 13 basal
0.9 0.3 basal 12sem.:2.7
+1.1
Desmopressina  NR NA NR NA NR NA NR Basal: 3.5+1.3  NSvs. Basal: 1.5+ 0.4 NS Basal.: 3.3 £ NS vs.
120 mcg 12sem.:3.2 basal 12sem.: 1.4+ vs. 1.2 basal
0.4 0.2 basal 12sem.:2.8
+1.2
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Wollner; Mirabegrona NR NA Basal: 365 mL 0,084 NR NA Agravo da BN: 3 NR NA Basal (média): 0,027 NR NA
Pannek, 50 mg 6 sem.: 419 mL (0,2) 2,9
2015 Constipagdo: 1 6 sem. (média):

(0,07) 1,3

OABSS: OveractiveBladderSymptom Score (Escore dos sintomas de bexiga hiperativa); USS: UrinarySensationScale (Escala de sensagdo urinaria), IPSS: InternationalProstateSymptom Score

(Escore internacional de sintomas da prdstata); PPBC: PatientPerceptionofBladderCondition (Percepgdo do paciente sobre a condigdo da bexiga); NA: ndo se aplica; NR: Ndo relatado; DP: desvio

padrdo; NS: N3o significante do ponto de vista estatistico (p>0,05); Sem.: Semanas. BN: bexiganeurogéni
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