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RESUMO

A bexiga hiperativa caracteriza-se pela urgéncia miccional, geralmente acompa-
nhada de noctlria e aumento da frequéncia urinaria. Trata-se de afeccao preva-
lente, com enorme comprometimento da qualidade de vida, em todos os seus as-
pectos. Diversos biomarcadores vém sendo estudados para melhor caracterizagao
dos diferentes fendtipos da afecgao, entre eles as neurotrofinas urinarias, o ATP,
a gendmica e a microbiota urinaria. Acredita-se que tal caracterizacao podera ter
implicagoes para prevencao, fisiopatologia e individualizacao do tratamento.

ABSTRACT

The overactive bladder is characterized by urinary urgency, usually accompanied by
nocturia and increased urinary frequency. It is a prevalent condition, with enormous
impairment of quality of life, in all its aspects. Several biomarkers have been studied
to better characterize the different phenotypes of the condition, including urinary
neurotrophins, ATP, genomics and urinary microbiota. It is believed that such charac-
terization may have implications for prevention, pathophysiology and individualiza-
tion of treatment.

INTRODUCAO

A bexiga hiperativa € uma sindrome que se caracteriza pela urgéncia miccio-
nal, usualmente acompanhada de noctiria e aumento da frequéncia urinaria,
na auséncia de fatores infecciosos, metabolicos ou locais.” A incontinéncia
urinaria (urgeincontinéncia) também pode estar presente e é referida por cer-
ca de um terco a metade das pacientes.” A prevaléncia da bexiga hiperativa
é extremamente variavel e depende da populacao estudada, da metodologia
usada para a coleta dos dados e da definicao utilizada por cada autor. Estudo
publicado em 2017 referiu prevaléncia semelhante da afeccao em homens e
mulheres com mais de 40 anos de idade (25% e 24%, respectivamente), em
cinco cidades brasileiras.? Além da alta prevaléncia, a bexiga hiperativa esta
associada a maiores indices de depressao, isolamento social, ansiedade e ver-
gonha. Estudos indicam ainda diminuicao da atividade sexual, autoimagem
prejudicada e fadiga cronica, essa Ultima grandemente relacionada a privacao
do sono.®) Os familiares mais proximos das pacientes também apresentaram
niveis altos de ansiedade, frustracao e reducdo de atividades sociais.®) Os gas-
tos diretos e indiretos com a afeccao nos Estados Unidos (EUA), em 2020, foram
estimados em aproximadamente 82 bilhdes de dolares.”) Embora apresentem
quadro clinico semelhante, as pacientes com bexiga hiperativa constituem um
grupo heterogéneo, com fisiopatologia diversa e multifatorial. Varios biomar-
cadores vém sendo estudados para melhor caracterizacao desses diferentes
fenotipos.® Acredita-se que tal caracterizacao possa ter implicagoes para pre-
vencao, fisiopatologia e individualizacao do tratamento.
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NEUROTROFINAS URINARIAS

As neurotrofinas sao proteinas necessarias para diferen-
ciacao, sobrevivéncia e manutencao das células neuro-
nais, tanto no sistema nervoso central quanto periférico.
As mais estudadas sdo o NGF (nerve growth factor) e o
BDNF (brain-derived neurotrophic factor), ambas produ-
zidas pelo urotélio e pela musculatura lisa vesical.® Dife-
rentes pesquisadores observaram niveis significativamen-
te mais altos dessas neurotrofinas na urina de pacientes
com bexiga hiperativa.”® Em estudo de coorte publicado
em 2013, Antunes-Lopes et al” reportaram NGF, BDNF e
ambas as neurotrofinas significativamente aumentadas
em 38%, 70% e 32%, respectivamente, nas pacientes com
bexiga hiperativa, em comparacao com o grupo controle.
Wang et al.® obtiveram resultado semelhante e relataram
niveis urinarios de BDNF 80 vezes superiores aos de NGF.
Nesse estudo, os autores encontraram sensibilidade de
93,3% e especificidade de 88,89% do BDNF urinario como
biomarcador para bexiga hiperativa. Os niveis de NGF e de
BDNF tém sido associados, ainda, a gravidade da bexiga
hiperativa, com valores significativamente mais altos nas
pacientes que apresentam urgeincontinéncia em relacao
as que ndo tém perda urinaria.” Outros autores sugerem
que niveis mais elevados de NGF podem predispor nao
sO a bexiga hiperativa, mas também a hiperatividade do
detrusor™® Por sua vez, outros estudos demonstram di-
minuicao significativa dessas neurotrofinas em pacientes
que responderam ao tratamento com antimuscarinicos
ou com toxina botulinica.”" Entretanto, os resultados na
literatura sdo controversos. Pennycuff et al." ndo encon-
traram diferencas nos niveis de neurotrofinas na urina
de mulheres na pos-menopausa, com idade semelhante,
com e sem bexiga hiperativa. Adicionalmente, estudos his-
tologicos sugerem que os estrogénios possam influenciar
a atividade de proteinas neurotroficas como o NGF™

ATP URINARIO

Estudos pré-clinicos evidenciaram que o ATP é liberado
pelo urotélio em resposta a estimulos como estiramento e
inflamacao, estimulando fibras aferentes por meio da ati-
vagao dos receptores purinérgicos PX, e P X.. Foi observa-
do que ratos com deficiéncia nos receptores P,X, apresen-
tam contracoes vesicais em menor nimero e intensidade.
Dessa forma, o ATP pode ter participacao na patogénese
da bexiga hiperativa e da hiperatividade do detrusor™
Semelhante ao observado com as neurotrofinas por al-
guns autores, estudos indicam aumento do ATP urinario
em pacientes com bexiga hiperativa e hiperatividade do
detrusor, na comparacao com grupo controle.™ Cheng et
al™ relataram correlagdo inversa entre a concentracao do
ATP urinario e o volume do primeiro desejo miccional em
pacientes com bexiga hiperativa. Outros pesquisadores
reportaram correlacao inversa dos niveis de ATP urinario
com o volume urinado, comparando o diario miccional de
pacientes com bexiga hiperativa com o de grupo contro-
e Em estudo-piloto clinico publicado em 2020, os au-
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tores encontraram correlacao positiva entre os niveis de
ATP encontrados na urina e a gravidade dos sintomas de
bexiga hiperativa avaliados pelo questionario ICIQ (Inter-
national Consultation on Incontinence Questionnaire).®
Adicionalmente, estudos clinicos observaram diminuicao
dos niveis de ATP e de neurotrofinas na urina apos trata-
mento com toxina botulinica e com antimuscarinicos.”®

GENOMICA

0O relaxamento do masculo detrusor durante o enchimen-
to vesical @ mediado, predominantemente, por receptores
b,adrenérgicos. O gene que codifica esse receptor contem
varios polimorfismos de nucleotideo Gnico (SNP). O po-
limorfismo do codon 64 resulta em uma proteina muta-
da, com a troca do aminoacido triptofano pela arginina
(Trp64Arg). A presenca desse polimorfismo foi associada
a uma diminuicao de 10 vezes na resposta do receptor in
vitro, e, portanto, estudos sugerem que ele possa estar
envolvido na patogénese e na severidade dos sintomas
da bexiga hiperativa e, ainda, na resposta ao tratamento
com antimuscarinicos e/ou com o0s agonistas b, adrenér-
gic0s.®29 Os resultados na literatura sdo controversos. Em
estudo caso-controle realizado no Brasil, a genotipagem
do SNP Trp64Arg revelou que pelo menos um alelo pleo-
morfico estava presente em quase 50% do grupo bexi-
ga hiperativa e em apenas 24% das pacientes do grupo
controle® Em metanalise publicada em 2015 que incluiu
apenas dois estudos com qualidade moderada a alta, os
autores concluiram que o polimorfismo Trp64Arg esta en-
volvido na fisiopatologia da bexiga hiperativa, mas que
essa associacao nao foi bem caracterizada no que diz
respeito a relacao entre a presenca do alelo pleomorfico
e a gravidade dos sintomas ou a resposta a terapia me-
dicamentosa.”? Em relacdo a esse aspecto, por sua vez,
Meekins et al.?® ndo observaram associagao entre o pleo-
morfismo e a gravidade dos sintomas da bexiga hiperativa
OU a resposta ao tratamento com antimuscarinicos.

MICROBIOTA

Até 2012 acreditava-se que o trato urinario de pessoas sau-
daveis fosse esteéril. Entretanto, estudos com sequencia-
mento de genes associados a métodos de cultura de urina
quantitativa e expandida revelaram a existéncia de uma
microbiota urinaria. Essa, possivelmente, participa da ho-
meostase do trato urinario de diversas maneiras: producao
de moléculas que interagem com o sistema nervoso para a
regulacao e manutencao de juncoes epiteliais, criacao de
uma barreira no urotélio, producao de compostos antimi-
crobianos e degradacdo de produtos prejudiciais.®* Estu-
dos recentes revelaram que a dishiose — desequilibrios na
composicao e funcao da microbiota - pode ter participa-
cao na patogénese de diferentes desordens funcionais do
trato urinario baixo, inclusive na bexiga hiperativa, embora
0 mecanismo causativo e sua possivel implicacao diagnos-
tica e terapéutica permanecam desconhecidos.” Pesqui-
sadores reportaram diferencas significativas na frequéncia



e quantidade de bactérias em pacientes com e sem bexiga
hiperativa. Nessas ltimas houve predominio de bactérias
sabidamente envolvidas em infeccoes do trato urinario,
mas nao detectadas nas culturas convencionais.? Em
estudo caso-controle, foi observado crescimento bacteria-
no em 80% das amostras de urina em ambos 0s grupos.
Foram identificados 35 géneros diferentes de bactérias,
com o Lactobacillus sendo o mais prevalente. Aerococcus
e Actinobaculum foram isolados somente no grupo de pa-
cientes com bexiga hiperativa.”® Outro estudo evidenciou
que a microbiota urinaria de mulheres com urgeinconti-
néncia era composta por aumento de Gardnerella e dimi-
nuicao de Lactobacillus em relacao as pacientes assinto-
maticas. Observou-se, ainda, que os Lactobacillus gasseri
eram mais frequentes no grupo com urgeincontinéncia,
enquanto os Lactobacillus crispatus eram mais frequentes
no grupo controle.?® Thomas-White et al® levantaram a
hipotese de que a microbiota urinaria seria diferente en-
tre mulheres com urgeincontinéncia que responderam ou
nao ao tratamento com antimuscarinicos. E concluiram
que as nao respondedoras apresentavam maior nimero e
maior diversidade de bactérias na microbiota urinaria, em
comparacao com as pacientes que responderam ao trata-
mento. Por sua vez, Karstens et al.?® observaram correlacao
positiva com a maior gravidade dos sintomas de bexiga
hiperativa e que a menor diversidade microbiana se corre-
lacionou com maior gravidade dos sintomas em mulheres
com incontinéncia de urgéncia.

DISCUSSAO

De acordo com a Associagao Americana de Urologia, a
propedéutica basica para o diagnostico da bexiga hipera-
tiva inclui a anamnese, o exame fisico e o exame de urina
tipo 1.® A urgéncia miccional, conceituada pela Socieda-
de internacional de Continéncia como o desejo sibito
de urinar, dificil de ser adiado, € o sintoma que define a
sindrome, e é dificil de ser caracterizado e quantificado.”
Assim sendo, o diagnostico da bexiga hiperativa &, essen-
cialmente, um diagnostico de exclusao. O tratamento é
direcionado para o alivio dos sintomas e para a melhora
da qualidade de vida, sem reverter, necessariamente, a
fisiopatologia envolvida.

Apesar da sintomatologia semelhante, as pacientes
com bexiga hiperativa compoem um grupo bastante he-
terogéneo. Diferentes biomarcadores vém sendo estuda-
dos para melhor caracterizar os diferentes fenotipos da
afeccao. Tal caracterizacao, além de ajudar a entender a
progressao natural da bexiga hiperativa e os fatores de
risco, pode ser importante para a prevencao e para in-
dividualizar os tratamentos, aumentando a eficacia e a
adesao a eles, evitando tratamentos desnecessarios, que
envolvem custo e potenciais efeitos adversos.

Entretanto, existe uma série de dividas e limitacoes
em relacdo a utilidade clinica de tais biomarcadores.
Nem todas as pacientes com bexiga hiperativa apresen-
tam niveis urinarios aumentados de neurotrofinas infla-
matorias, 0 que poderia indicar diferentes fenotipos da
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afeccao ou simplesmente padroes técnicos diversos na
mensuracao delas.”*¥ 0 mesmo ocorre em relacdo ao ATP
urinario. Faltam, ainda, informacoes a respeito da estabi-
lidade dessas moléculas: o ATP, em especial, tende a se
hidrolisar em solucao, especialmente se as amostras nao
estiverem armazenadas em gelo, o que poderia compro-
meter a analise dos resultados.®?

Diferentes estudos incluiram no grupo controle mulhe-
res na pré-menopausa, comparando-as com mulheres na
pos-menopausa, o que pode dificultar a interpretacao dos
resultados. A colocalizacao de receptores trk-A e de recep-
tores de estrogénio na mucosa vesical sugere interacao
entre essas vias."> Assim, pesquisadores sugerem que 0
estrogénio pode ter capacidade de modular a inflamacao
por meio de sua interacao com fatores neurotroficos.

Foi observado, ainda, aumento de marcadores infla-
matorios em outras afeccoes como diabetes, doencas
cardiovasculares, cistite bacteriana, sindrome da bexiga
dolorosa, obstrucao infravesical, litiase urinaria e, ainda,
com o proprio envelhecimento.5739

Em revisao sistematica seguida de metanalise que
incluiu 17 estudos, os autores observaram aumento sig-
nificativo dos niveis de NGF na urina de pacientes com
bexiga hiperativa na comparacao com grupo controle. En-
tretanto, nao houve diferenca nos niveis dessa neurotro-
fina entre pacientes com bexiga hiperativa e aqueles com
sindrome da bexiga dolorosa.®” Dessa maneira, questoes
como sensibilidade, especificidade, reprodutibilidade e
custo nao estao estabelecidas.

A relevancia do polimorfismo do receptor b, adrenérgi-
co é limitada pela observacao de que tais polimorfismos
nao alteraram a poténcia da mirabegrona e de outros
agonistas b, adrenergicos no aumento de AMP ciclico em
células embrionarias humanas. Além disso, as mutacoes
no gene do receptor b, nao afetaram a capacidade de
qualquer agonista se ligar ao receptor®* Até o momen-
to, portanto, variacoes genéticas no receptor b, parecem
nao representar um biomarcador relevante para selecio-
nar pacientes para o tratamento farmacologico com ago-
nistas adrenérgicos.

Pesquisas recentes associam a fisiopatologia da bexi-
ga hiperativa a isquemia tecidual e diferentes produtos
do estresse oxidativo como o MDA (malondialdeido) e o
h-80HdG (8-hidroxideoxiguanosina) tém sido estudados
como potenciais biomarcadores da bexiga hiperativa. Em
estudo clinico que incluiu 103 pacientes, 0s autores ob-
servaram aumento significativo do NGF, BDNF e MDA na
urina de pacientes com bexiga hiperativa, na comparacao
com pacientes do grupo controle. Nao houve diferenca
em relacdo aos valores de h-80OHdG.®”

A descoberta da microbiota urinaria ressalta a impor-
tancia de revisar os métodos microbiolégicos de rotina
e as estratégias de tratamento em algumas situacoes,
entretanto sua importancia clinica ainda precisa ser es-
tabelecida. Nao esta claro, por exemplo, se o tratamento
com antibidticos ou probioticos pode ser eficaz em casos
selecionados de bexiga hiperativa.
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CONCLUSAO

Varios mecanismos fisiopatologicos estao envolvidos na
génese dos sintomas da bexiga hiperativa, entretanto,
atualmente, o tratamento nao é direcionado para os fe-
notipos da afeccao. Diversos biomarcadores sao estuda-
dos para tentar caracterizar esses diferentes fenotipos.
Entretanto, a importancia clinica de tais biomarcadores
nao esta estabelecida.
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