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b	 	A	Seção	Evidência	Farmacoterapêutica	é	resultado	do	Projeto	Avaliação	de	Medicamentos	Novos	no	Brasil,	do	Centro	Brasileiro	de	Informação	sobre	Medicamentos	(Cebrim).	Coordenação:	Dr.	Rogério	Hoefler.	
Consultores	que	contribuíram	com	esta	avaliação:	Dr.	Carlos	Cézar	Flores	Vidotti,	Dra.	Emília	Vitória	da	Silva,	Dr.	Marcus	Tolentino	Silva	e	Dr.	Tarcísio	José	Palhano.	Estagiária:	Júlia	Souza	Vidal.

c Classificação do medicamento:
	«««««	Novidade Terapêutica Especial: fármaco	eficaz	para	uma	situação	clínica	que	não	possuía	tratamento	medicamentoso	adequado.
	 ««««	 Melhora Terapêutica de Interesse: fármaco	apresenta	melhor	eficácia	e	(ou)	segurança	em	relação	aos	existentes.
	 «««	 Utilidade Eventual: fármaco	oferece	modesta	vantagem	em	relação	aos	existentes.	Pode	ser	útil	em	alguma	situação	clínica	eventual.
	 ««	 Não Apresenta Novidade: fármaco	não	oferece	vantagem	em	relação	aos	existentes.
	 «	 Experiência Clínica Insuficiente: os	ensaios	clínicos	e	a	literatura	disponível	sobre	o	fármaco	são	insuficientes	e	não	permitem	estabelecer	conclusões	significativas.

Bromidrato de darifenacina  
para o tratamento de síndrome  
da bexiga hiperativa
Enablex® (Novartis); comprimidos revestidos de liberação prolon-
gada, com 7,5 mg e 15 mg.1

««		Não Apresenta Novidade: fármaco não oferece vantagem em 
relação aos existentes. c

 A síndrome da bexiga hiperativa (SBH) é caracterizada 
por episódios de urgência, com ou sem incontinência urinária 
por urgência (IUU), geralmente combinada com aumento da 
frequência de micções (mais de oito por dia) e/ou noctúria.2-6 
Para receber essa designação, o distúrbio não pode ter causa 
conhecida; logo, devem ser descartados os referidos sinais e 
sintomas provocados por doença neurológica (como esclerose 
múltipla), diabete melito e infecção no trato urinário.2,3 Nesses 
casos, recomenda-se tratamento estabelecido para a doença 
de base e, se necessário, para os sinais e sintomas.7
 A fisiopatologia da SBH ainda não foi completamente 
elucidada; contudo, é reconhecido o envolvimento do sistema 
nervoso autônomo sobre a função da bexiga e do músculo 
detrusor,2,3,8 uma vez que os sinais e sintomas observados na 
SBH podem ser provocados pela hiperatividade do detrusor, a 
qual pode ter causa neurogênica, idiopática ou ainda ser indu-
zida por irritação da bexiga por infecção, cálculo ou tumor.7 O 
termo SBH usualmente se refere ao tipo idiopático de hiperati-
vidade do detrusor.4
 A prevalência da SBH varia de 16% a 45% em adultos, in-
dependente do gênero, e aumenta com o avanço da idade.2,5,8 
Estima-se que 33% dos indivíduos com SBH apresentam epi-
sódios de IUU,9 que são mais comuns em mulheres, princi-
palmente entre 65 e 74 anos. Em homens, é mais comum a 
SBH sem episódios de IUU, e a prevalência aumenta ainda na 
juventude, entre 25 e 34 anos.5
 Os sintomas da SBH afetam a qualidade de vida no que se 
refere a aspectos sociais, psicológicos, físicos, domésticos, pro-
fissionais, sexuais, além de interferirem na qualidade do sono e 
diminuírem a autoestima.8,9

 Apesar das limitações metodológicas, a aplicação de ques-
tionários que utilizam escala para avaliar a intensidade de 
sinais, sintomas e qualidade de vida, permite quantificar o 
impacto dos sintomas urinários e fornece uma medida útil para 
monitorar o tratamento de pacientes com SBH. Os questio-
nários ICIQ (International Consultation on Incontinence Ques-
tionnaire) e KHQ (King’s Health Questionnaire) estão entre os 
recomendados, pela confiabilidade que oferecem à avaliação 
da melhora na qualidade de vida em mulheres com inconti-
nência urinária.10-12

 O tratamento inicial da SBH baseia-se em condutas não-
farmacológicas, como disciplina da bexiga e restrição do con-
sumo de cafeína e álcool; se insuficientes, adota-se conduta 
farmacológica, principalmente com o uso de anticolinérgicos.2-

4,8,10 A contração do detrusor é regulada pela via parassimpática 
do sistema nervoso autônomo e mediada pela interação da 
acetilcolina nos receptores muscarínicos da bexiga. Os antico-
linérgicos bloqueiam a ativação desses receptores e inibem a 
contração espontânea do detrusor sobre a bexiga.4
 Receptores muscarínicos são encontrados em outros ór-
gãos, como intestino, glândulas salivares e ducto lacrimal;3 
por isso, a inespecificidade de fármacos anticolinérgicos está 
relacionada a efeitos adversos como constipação intestinal, 
xerostomia, ressecamento ocular, visão borrada e náusea.2-4 Na 
bexiga, são encontrados receptores muscarínicos M2 e M3; os 
M2 são mais abundantes, no entanto, é o subtipo M3 o prin-
cipal responsável pela contração do órgão.8 Anticolinérgicos 
com maior especificidade para receptores M3, e liberação 
prolongada, são estratégicos para melhorar a relação benefício 
/risco do tratamento farmacológico.4
 Oxibutinina e tolterodina, primeira e segunda escolhas no 
tratamento da SBH, respectivamente, não são antagonistas es-
pecíficos de receptores M3.13 Tolterodina apresenta perfil um 
pouco melhor em relação aos efeitos adversos;2 no entanto, 
oxibutinina é mais custo-efetiva.2,10

 Darifenacina é um antagonista específico para receptores 
muscarínicos M3 que, supostamente, apresenta melhor perfil 
no que diz respeito aos efeitos adversos.
 Os principais ensaios clínicos randomizados (ECR) que 
avaliaram eficácia e segurança de darifenacina no tratamento 
da SBH compararam-na a placebo. Como desfecho primário, 
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foram avaliados: redução dos episódios de IUU/semana, pa-
râmetros urodinâmicos e redução do tempo entre a primeira 
sensação de urgência e o esvaziamento da bexiga. É ques-
tionável a relevância clínica desses dois últimos desfechos.10 
Não foi encontrado ECR publicado que avaliasse melhora na 
qualidade de vida como desfecho primário.
 Os ECR encontrados incluíram apenas indivíduos com SBH 
associada à IUU, o que limita a aplicação dos resultados na 
maioria dos pacientes por não apresentarem este sinal.14-19

 Além disso, os ECR publicados que avaliaram a eficácia de 
darifenacina foram realizados em período curto (12 semanas). 
Como SBH é uma doença crônica, são necessários estudos com 
períodos mais longos. Os resultados apresentados nos ECR são 
estatisticamente significativos quando comparados a placebo; 
no entanto, os benefícios absolutos podem ser pequenos.20

 O único estudo encontrado em que a darifenacina foi 
comparada a oxibutinina apresentou limitações metodológicas 
importantes que impossibilitam conclusões significativas (estu-
do cruzado; n = 65; tempo de tratamento de apenas 7 dias, 
com intervalos de 14 dias – washout).14

 Em um estudo de seguimento, aberto, não-comparativo, 
com duração de dois anos,11 foi aplicado o questionário KHQ a 
716 pacientes com SBH e IUU provenientes de três ECR de 12 
semanas. As doses de darifenacina empregadas foram de 7,5 
ou 15 mg/dia, conforme necessidade individual. A extensão 
do tratamento associou-se com a manutenção da melhora já 
apresentada pelos pacientes ao final dos ECR. Foi observada 
melhora significativa dos pacientes para os desfechos: impacto 
da incontinência, extensão da gravidade, limitações para reali-
zar atividades cotidianas, limitações físicas, limitações sociais e 
emoções.
 Nos ECR analisados,14-19 os efeitos adversos dose-depen-
dentes da darifenacina mais relatados foram: xerostomia 
(17,5% a 95%), constipação (13,9% a 43%), dispepsia (1,7% a 
12,5%) e cefaléia (0,9% a 9%) .
 A eficácia da darifenacina em reduzir episódios de IUU é 
dose-dependente, porém, os riscos de efeitos adversos tam-
bém o são; para a dose de 30 mg/dia, os riscos superam os 
benefícios.
 Uma análise independente sobre darifenacina concluiu 
que o fármaco apresenta pouca ou nenhuma vantagem tera-
pêutica sobre oxibutinina, além de ser mais oneroso.21 No Bra-
sil, o custo médio para aquisição de quantidade de oxibutinina 
para um mês de tratamento, em comprimido de liberação ime-
diata, é de cerca de R$ 60,00; para darifenacina, em compri-
mido de liberação prolongada, o valor é de aproximadamente 
R$ 153,00, ou seja, cerca de 160% mais caro.22

 Enquanto não 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 síndrome 
da bexiga hiperativa (oxibutinina e tolterodina) não sejam efe-
tivas.
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