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Estudo sobre bexiga hiperactiva

Prémio para investigadores portugueses

Nos doentes com bexiga hiperactiva, a concentragio de BDNF na urina é significativamente maior e correlaciona-se com a gravidade dos sintomas.
A descoberta deste biomarcador, que poderd ser utilizado no diagndstico e na monitorizagéo do tratamento no farmacoldgico e farmacoldgico,
J4 mereceu um prestigiante prémio a nivel europeu

Investigadores do Instituto de His-
tologia e Embriologia da Faculda-
de de Medicina da Universidade do
Porto (FMUP), do Instituto de Bio-
logia Molecular e Celular (IBMC) e
do Servigo de Urologia do Hospital
de Séo Jodo (HSJ) descobriram uma
nova forma de diagnosticar e moni-
torizar a bexiga hiperactiva, 0 que
lhes valeu o Prémio para o Melhor
Trabalho (4rea ndo oncoldgica) da
Associagdo Europeia de Urologia
(AEU).

O galardio foi entregue ao primei-
ro autor do trabalho, Dr. Tiago Lo-
pes, interno do Servico de Urologia
do Hospital de Sdo Jodo, durante
o Congresso Anual da Associagdo
Europeia de Urologia, que decorreu
entre 18 e 22 de Margo, em Viena.

“Este trabalho resulta de um
projecto europeu [INComb, acré-
nimo de Combating Incontinence],
financiado pela Unido Europeia.
Um dos objectivos era estudar a
possibilidade de diagnosticar do-
encas do aparelho urindrio através
de substincias que possam estar
contidas na urina, isto é, de bio-
marcadores”, conta o Prof. Fran-
cisco Cruz, Coordenador da equipa
de investigacgdo, Professor da FMUP,
Director do Servigo de Urologia da
FMUP e do HSJ e investigador do
IBMC.

Uma das dreas em que 0 grupo por-
tugués apostou foi na bexiga hipe-
ractiva (a nomenclatura é de 2002),
uma doenga do tracto urindrio baixo
caracterizada pela presenca de im-
periosidade em urinar, normalmente
associada a poliaquidria (necessida-
de de urinar muitas vezes e em pe-
quenas quantidades) e noctiria (von-
tade de urinar durante a noite).

A bexiga hiperactiva é uma das

causas mais importantes de incon-
tinéncia urindria, doenga que afecta
66 milhdes de pessoas s6 na Unido
Europeia. Comparativamente com a
incontinéncia urindria associada ao
esforco, mais frequente nas mulhe-
res, que € previsivel, a incontinéncia
urindria associada a bexiga hiperac-
tiva ndo € previsivel.

“Nio é a mesma coisa que ter a
bexiga cheia e ter uma vontade
forte de urinar. Na bexiga hiperac-
tiva, a vontade de urinar é siibita
e tao forte que os doentes ou vio
urinar, ou perdem urina. O tempo
para decidir se conseguem supri-
mir a vontade é, em metade das
pessoas, inferir a um minuto, o que
significa que tém de ter um quarto
de banho préximo”, explica.

O Prof. Francisco Cruz tem histd-
rias bem elucidativas, uma das quais

envolvendo um padre
que sofria de bexiga
hiperactiva e, subita-
mente, ndo teve outra
solugdo sendo “Ppa-
rar o carro na auto-
estrada e a saltar o
rail para urinar. E
claro que apareceu
logo a policia e mul-
tou-0”.

Na verdade, a be-
xiga hiperactiva tem
um impacto signifi-
cativo na qualidade
de vida, condicio-
nando rotinas didrias.
Uma simples viagem
de autocarro pode ser
um problema.

BDNF: Uma
nova forma de

diagnéstico...

Até agora, o diag-
ndstico da bexiga
hiperactiva é essen-
cialmente clinico,
baseado nos sinto-
mas. “Actualmente,
aquilo que temos é
um estudo urodi-
ndmico, que nio ¢
de primeira linha
porque ¢ um estudo
invasivo. Implica
colocar um catéter
na bexiga do doen-
te, encher a bexiga
para reproduzir um
enchimento nermal
e verificar como
esta se comporta. E
um exame com uma
sensibilidade e uma
especificidade mui-
to baixas. A capa-
cidade de um estu-
do urodindmico se
correlacionar com
os sintomas de uma
forma clara vale o
mesmo que atirar
uma moeda ao ar.
Portanto, é um exame muito mau”,
admite o Prof. Francisco Cruz.Assim
sendo, faltava um estudo que pudes-
se contribuir para um diagndstico
ndo invasivo e eficaz. “Ha varios
grupos a investigar biomarcadores
em todo o mundo. Todos estavam
a apostar numa neurotrofina cha-
mada NGF e nés apostamos numa
outra, que se chama BDNF (brain
derived neurotrophic factor). Fo-
mos totalmente pioneiros e a nossa
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aposta foi ganha”, congratula-se.

De resto, o grupo portugués ji es-
tava a investigar o papel do BDNF
na fun¢do vesical, designadamente
no rato, com evidéncias de uma al-
teragdo marcada. A hipétese era que,
no ser humano, a bexiga hiperactiva
estaria igualmente associada a uma
alteracdo do BDNF. De facto, numa
avaliacdo preliminar, constatou-se
que os doentes tinham valores eleva-
dos deste biomarcador.

O primeiro passo foi estudar volun-
tarios com diferentes idades através
da recolha de urina de manhi, ao
meio dia e a noite. “Tinhamos de
ter a certeza da altura do dia em
que se deve fazer a colheita. Houve
que comegar pelo principio. Che-
gamos a conclusiio que os valores
matinais eram os mais estaveis”,
indicou.

A partir dai, o estudo avangou para
a colheita de urina e andlise dos va-
lores matinais em doentes, tendo-se
confirmado a avaliagdo preliminar.
De facto, o BDNF estava aumentado
nos doentes com bexiga hiperactiva.

... E de monitoriza¢ao

do tratamento

O estudo avangou, entretanto, para
a medigdo desta neurotrofina apds a
administracdo da medicac@o. Assim,
além de demonstrarem que o BDNF
estd aumentado nos doentes com
bexiga hiperactiva, os investiga-
dores verificaram que o tratamento
conduziu a uma redugdo marcada
deste biomarcador na urina, o que
significa que hd uma menor estimu-
lagdo das fibras nervosas presentes
na bexiga.

Numa primeira fase, explicou, “o
tratamento nao tem de ser farma-
colédgico”, passando por “‘ensinar o
doente a beber menos liquidos e
a viver com a doenca”, o que tem
“am efeito muito marcado em ter-
mos de sintomas”.

As alteragbes dos estilos de vida,
que incluem também abandono das
bebidas gaseificadas e/ou com cafe-
ina, por si sd, podem promover me-
lhorias em 30 a 40% dos doentes.

Em conclusdo, este exame ‘“‘per-
mite-nos fazer o diagndstico, par-
ticularmente nos casos em que 0s
sintomas nao sejam claros (em

Novos antimuscarinicos
sem comparticipacao do Estado

e acordo com o Prof. Francisco

10 euros por més.

muitos casos de bexiga hiperacti-
va, o diagnéstico pela clinica € 6b-
vio e pode ser iniciado o tratamen-
to imediatamente). E um exame
que nos pode ajudar a estabelecer
o diagndstico e, sobretudo, a mo-
nitorizar a doenca. Podemos dizer
aos doentes que hd um marcador
que esta a baixar, o que significa
que o tratamento esta a ser eficaz”.

Apesar da descoberta deste biomar-
cador, o investigador salvaguarda
que ainda ndo se sabe até que ponto
serd dtil em larga escala, sendo ne-
cessdrio avangar com mais estudos,
no ambito do projecto europeu, onde
participam vdrios centros europeus,
designadamente na Suécia, Suica,
Inglaterra e Holanda, além de Portu-
gal. A Pfizer € outro dos parceiros.
(http://www.incomb.eu/)

O préximo passo para este grupo
do Porto é estudar a urina de doen-
tes suecos recolhida por colegas do
Instituto Karolinska (que coordena o
INComb), de modo a verificar se os
resultados do estudo portugués sdo
reprodutiveis noutras popula¢des. Il

Cruz, o unico tratamento far-
macoldgico da bexiga hiperactiva
existente actualmente consiste na
utilizagio de antimuscarinicos, subs-
tancias cujo efeito fundamental € di-
minuir a contractilidade da bexiga. O
tratamento ¢ eficaz, ainda que esteja
associado com alguns efeitos laterais,
como boca seca ou obstipacio.

“Infelizmente, n&o temos compar-
ticipados pelo Servico Nacional de
Sadde os melhores antimuscarini-
€os.

Vemo-nos muitas vezes na neces-
sidade de utilizar os medicamentos
mais antigos”, lamentou.

Os novos custam entre 40 a 50
euros por més, quando os mais ba-
ratos - a oxibutinina e o cloreto de
tréspio - podem custar menos de

Embora mais caros, salientou o es-
pecialista, os novos antimuscarinicos
tém uma administra¢do diaria e me-
nos efeitos secundérios, pois foram
desenvolvidos para terem uma maior
afinidade para os receptores da bexiga
e menos afinidade para outros recep-
tores.

Nestes incluem-se a solifenacina,
a darifenacina ou a tolterrodina, que
ndlo estdo acessiveis a todos os bolsos.

Entretanto, estd a produzir-se inves-
tigacdo em todo o mundo para encon-
trar novos farmacos orais.

Nos casos refractdrios, em que a
medicacdo ndo resulta, estd a ser
utilizada a toxina botulinica (botox),
uma neurotoxina. Na bexiga, a pri-
meira aplicagio foi feita ha cerca de
10 anos. *
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Prof. Francisco Cruz
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