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Evidéncia Farmacoterapéutica”

Bromidrato de darifenacina
para o tratamento de sindrome
da bexiga hiperativa

Enablex® (Novartis); comprimidos revestidos de liberagao prolon-
gada, com 7,5 mge 15 mg.!

** Nao Apresenta Novidade: farmaco nao oferece vantagem em
relacao aos existentes. ©

A sindrome da bexiga hiperativa (SBH) é caracterizada
por episédios de urgéncia, com ou sem incontinéncia urinaria
por urgéncia (IUU), geralmente combinada com aumento da
frequéncia de micgbes (mais de oito por dia) e/ou nocttria.*®
Para receber essa designagao, o disttrbio nao pode ter causa
conhecida; logo, devem ser descartados os referidos sinais e
sintomas provocados por doenca neurolégica (como esclerose
mdltipla), diabete melito e infecgao no trato urindrio.** Nesses
casos, recomenda-se tratamento estabelecido para a doenga
de base e, se necessario, para os sinais e sintomas.”

A fisiopatologia da SBH ainda nao foi completamente
elucidada; contudo, é reconhecido o envolvimento do sistema
nervoso auténomo sobre a fungao da bexiga e do musculo
detrusor,**% uma vez que os sinais e sintomas observados na
SBH podem ser provocados pela hiperatividade do detrusor, a
qual pode ter causa neurogénica, idiopatica ou ainda ser indu-
zida por irritacdo da bexiga por infecgao, calculo ou tumor.” O
termo SBH usualmente se refere ao tipo idiopatico de hiperati-
vidade do detrusor.*

A prevaléncia da SBH varia de 16% a 45% em adultos, in-
dependente do género, e aumenta com o avanco da idade.>*®
Estima-se que 33% dos individuos com SBH apresentam epi-
sédios de IUU,° que sao mais comuns em mulheres, princi-
palmente entre 65 e 74 anos. Em homens, é mais comum a
SBH sem episédios de IUU, e a prevaléncia aumenta ainda na
juventude, entre 25 e 34 anos.®

Os sintomas da SBH afetam a qualidade de vida no que se
refere a aspectos sociais, psicolégicos, fisicos, domésticos, pro-
fissionais, sexuais, além de interferirem na qualidade do sono e
diminuirem a autoestima.?®?

Apesar das limitagoes metodolégicas, a aplicagao de ques-
tionarios que utilizam escala para avaliar a intensidade de
sinais, sintomas e qualidade de vida, permite quantificar o
impacto dos sintomas urindrios e fornece uma medida dtil para
monitorar o tratamento de pacientes com SBH. Os questio-
nérios ICIQ (International Consultation on Incontinence Ques-
tionnaire) e KHQ (King’s Health Questionnaire) estao entre os
recomendados, pela confiabilidade que oferecem a avaliacao
da melhora na qualidade de vida em mulheres com inconti-
néncia urinaria.’*"?

O tratamento inicial da SBH baseia-se em condutas nao-
farmacoldgicas, como disciplina da bexiga e restrigdo do con-
sumo de cafeina e dlcool; se insuficientes, adota-se conduta
farmacoldgica, principalmente com o uso de anticolinérgicos.*
4810 A contracao do detrusor é regulada pela via parassimpatica
do sistema nervoso autbnomo e mediada pela interacao da
acetilcolina nos receptores muscarinicos da bexiga. Os antico-
linérgicos bloqueiam a ativacao desses receptores e inibem a
contracao espontdnea do detrusor sobre a bexiga.*

Receptores muscarinicos sao encontrados em outros 6r-
gaos, como intestino, glandulas salivares e ducto lacrimal;?
por isso, a inespecificidade de farmacos anticolinérgicos esta
relacionada a efeitos adversos como constipagao intestinal,
xerostomia, ressecamento ocular, visao borrada e ndusea.** Na
bexiga, sao encontrados receptores muscarinicos M2 e M3; os
M2 sao mais abundantes, no entanto, é o subtipo M3 o prin-
cipal responsavel pela contragao do 6rgao.® Anticolinérgicos
com maior especificidade para receptores M3, e liberagao
prolongada, sao estratégicos para melhorar a relagao beneficio
/risco do tratamento farmacolégico.*

Oxibutinina e tolterodina, primeira e segunda escolhas no
tratamento da SBH, respectivamente, nao sao antagonistas es-
pecificos de receptores M3." Tolterodina apresenta perfil um
pouco melhor em relagao aos efeitos adversos;* no entanto,
oxibutinina é mais custo-efetiva.*'’

Darifenacina é um antagonista especifico para receptores
muscarinicos M3 que, supostamente, apresenta melhor perfil
no que diz respeito aos efeitos adversos.

Os principais ensaios clinicos randomizados (ECR) que
avaliaram eficécia e seguranca de darifenacina no tratamento
da SBH compararam-na a placebo. Como desfecho primario,

b A Segéo Evidéncia Farmacoterapéutica é resultado do Projeto Avaliagdo de Medicamentos Novos no Brasil, do Centro Brasileiro de Informagao sobre Medicamentos (Cebrim). Coordenagdo: Dr. Rogério Hoefler.
Consultores que contribuiram com esta avaliagao: Dr. Carlos Cézar Flores Vidotti, Dra. Emilia Vitoria da Silva, Dr. Marcus Tolentino Silva e Dr. Tarcisio José Palhano. Estagidria: Julia Souza Vidal.

¢ Classificagao do medicamento:

***** Novidade Terapéutica Especial: firmaco eficaz para uma situacao clinica que nao possuia tratamento medicamentoso adequado.
*** Melhora Terapéutica de Interesse: farmaco apresenta melhor eficécia e (ou) seguranca em relagéo aos existentes.
*** Utilidade Eventual: farmaco oferece modesta vantagem em relacao aos existentes. Pode ser dtil em alguma situacao clinica eventual.

** Nao Apresenta Novidade: farmaco n&o oferece vantagem em relacdo aos existentes.

* Experiéncia Clinica Insuficiente: os ensaios clinicos e a literatura disponivel sobre o farmaco sao insuficientes e nao permitem estabelecer conclusdes significativas.
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foram avaliados: redugao dos episédios de IlUU/semana, pa-
rametros urodindmicos e reducao do tempo entre a primeira
sensacdo de urgéncia e o esvaziamento da bexiga. E ques-
tiondvel a relevancia clinica desses dois dltimos desfechos.™
Nao foi encontrado ECR publicado que avaliasse melhora na
qualidade de vida como desfecho primario.

Os ECR encontrados incluiram apenas individuos com SBH
associada a 1UU, o que limita a aplicacdo dos resultados na
maioria dos pacientes por nao apresentarem este sinal.'*?

Além disso, os ECR publicados que avaliaram a eficicia de
darifenacina foram realizados em periodo curto (12 semanas).
Como SBH é uma doenca crénica, sao necessarios estudos com
periodos mais longos. Os resultados apresentados nos ECR sao
estatisticamente significativos quando comparados a placebo;
no entanto, os beneficios absolutos podem ser pequenos.?’

O dnico estudo encontrado em que a darifenacina foi
comparada a oxibutinina apresentou limitagdes metodolégicas
importantes que impossibilitam conclusoes significativas (estu-
do cruzado; n = 65; tempo de tratamento de apenas 7 dias,
com intervalos de 14 dias — washout).™

Em um estudo de seguimento, aberto, nao-comparativo,
com duragao de dois anos,"" foi aplicado o questiondrio KHQ a
716 pacientes com SBH e [UU provenientes de trés ECR de 12
semanas. As doses de darifenacina empregadas foram de 7,5
ou 15 mg/dia, conforme necessidade individual. A extensao
do tratamento associou-se com a manutencao da melhora ja
apresentada pelos pacientes ao final dos ECR. Foi observada
melhora significativa dos pacientes para os desfechos: impacto
da incontinéncia, extensao da gravidade, limitagoes para reali-
zar atividades cotidianas, limitagoes fisicas, limitagdes sociais e
emocoes.

Nos ECR analisados,"" os efeitos adversos dose-depen-
dentes da darifenacina mais relatados foram: xerostomia
(17,5% a 95%), constipagao (13,9% a 43%), dispepsia (1,7% a
12,5%) e cefaléia (0,9% a 9%) .

A eficdcia da darifenacina em reduzir episédios de IUU é
dose-dependente, porém, os riscos de efeitos adversos tam-
bém o sdo; para a dose de 30 mg/dia, os riscos superam os
beneficios.

Uma andlise independente sobre darifenacina concluiu
que o farmaco apresenta pouca ou nenhuma vantagem tera-
péutica sobre oxibutinina, além de ser mais oneroso.?' No Bra-
sil, o custo médio para aquisicao de quantidade de oxibutinina
para um més de tratamento, em comprimido de liberagao ime-
diata, é de cerca de R$ 60,00; para darifenacina, em compri-
mido de liberacao prolongada, o valor é de aproximadamente
R$ 153,00, ou seja, cerca de 160% mais caro.*

Enquanto ndo se dispuser de estudos comparativos ade-
quados, o uso da darifenacina deve ser reservado a casos em
que a primeira e a segunda linhas do tratamento de sindrome
da bexiga hiperativa (oxibutinina e tolterodina) ndo sejam efe-
tivas.
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