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OXIBUTININA (CLORIDRATO DE OXIBUTININA) E TOLTERODINA
(TARTARATO DE TOLTERODINA): CRITERIOS DE UTILIZAGAO.

1) Introducao

O sistema geniturinario inferior funcionalmente consiste da bexiga
(musculo detrusor com funcdao de armazenamento e contracdo), uretra
(com esfincter interno constituido de musculatura lisa e esfincter externo
constituido de fibras musculares estriadas) e o assoalho pélvico (estrutura
muscular que sustenta o abdémen e pelve e contribui para o fechamento da

uretra durante o exercicio)®.

A incontinéncia urinaria (IU) pode ser classificada em: incontinéncia urinaria
temporaria e incontinéncia permanente’?. A incontinéncia permanente é
causada por anormalidades organicas no processo de micgdo, sendo
usualmente diferenciada em quatro tipos relacionados com a deficiéncia
estrutural: incontinéncia urinaria de esforco (stress); incontinéncia urinaria
de urgéncia (bexiga hiperativa ou hiperatividade do detrusor); incontinéncia
urindria mista e incontinéncia de sobre fluxo, e um tipo relacionado com

desordem funcional®.

A incontinéncia urindria de urgéncia é considerada a necessidade subita e
intensa de urinar, com perda de urina em volume consideravel, sendo que a
freqiiéncia aumenta com a idade, devido a modificagdes estruturais
associadas & idade. E o tipo de incontinéncia mais comum em idosos'?. Este
tipo de incontinéncia também pode estar relacionado a causas secundarias
como lesbes nas vias inibitdérias centrais, como acontece na doenca de
Parkinson, e nas deméncias, podendo ainda ser causada por fatores

irritativos locais como célculos, infecgdes ou tumores vesicais®.

O tratamento da IU consiste da adocao de medidas gerais para todos os

pacientes com IU (evitar cafeina, bebidas alcodlicas, ingestdo de grandes

Geréncia Estadual de Assisténcia Farmac@utica
L E F T
Comisséo Estadual de Farmacologia e Terapéutica
geaf.ceft@saude.es.gov.br



Vil Y,
SR

GOVERNO DO ESTADO DO ESPIRITO SANTO
SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE

guantidades de liquidos), terapia comportamental, incluindo técnicas para

reforco da musculatura pélvica e farmacoterapia, que varia de acordo com o

tipo de IUY?. A terapia comportamental constitui tratamento de primeira
linha para IU de urgéncia, onde ha fortes evidéncias de que os exercicios
para reforcar a musculatura pélvica, bem como a terapia comportamental

(estipular horarios regulares e freqiientes para a miccdo) sdo benéficos?.

Os agentes anticolinérgicos quando associados as técnicas comportamentais
constituem a principal alternativa medicamentosa para o controle desta
doenca, apesar de sua eficacia limitada (grau de recomendacgao A) e perfil
de reacOes adversas desfavoraveis (como xerostomia, visao borrada,
reducao da motilidade intestinal e taquicardia), as quais sao frequente
motivo para o abandono do tratamento’®. Estes farmacos atuam
bloqueando o0s receptores muscarinicos e reduzindo as contracdes
involuntarias do musculo detrusor da bexiga bem como a freqiéncia das
contracdes e aumentando a capacidade de armazenamento da urina na

bexiga®*>.

Os agentes anticolinérgicos empregados nesta indicagdo incluem
oxibutinina, tolterodina, trospium, e solifenacina, onde a oxibutinina é o
farmaco que apresenta mais estudos e experiéncia, sendo muito efetiva,
mas a sua nao seletividade pelo trato urinario ocasiona maior potencial de
efeitos adversos. Neste caso, a opgao pela forma farmacéutica de liberacao

controlada da oxibutinina pode amenizar esta intolerancia®>.

Por sua vez, a tolterodina apresenta eficacia equivalente a oxibutinina,

porém com melhor tolerdncia®>®

, Vvisto que apresenta maior seletividade
para os receptores muscarinicos do trato urinario®, o que garante maior
ades3o ao tratamento®. Os dois fArmacos supracitados possuem aprovagao

pelo Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento da IU de
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urgéncia®’. Os demais anticolinérgicos citados necessitam de mais estudos

para identificar a sua relevancia clinica no tratamento da IU>.

A xerostomia tem sido relatada como a reagao adversa mais freqliente com
0 uso destes anticolinérgicos, sendo que sua incidéncia em pacientes que
fazem uso de oxibutinina de liberacdao lenta por via oral é de 29 a 71,4%.
Trés ensaios clinicos abertos e controlados (n=429) relataram a ocorréncia
de boca seca em 61% dos pacientes que receberam oxibutinina de liberagao
lenta (5-30mg/dia). J& em outro estudo (n=576), semelhante ao citado
anteriormente, a ocorréncia foi de 29% dos pacientes que receberam

oxibutinina de liberacdo lenta (10mg/dia em duas doses fixas)®.

A incidéncia de xerostomia com o uso de tolterodina tem sido menor
quando comparada a da oxibutinina, sendo esta de 15 a 30%. Estudos de
fase 2 e 3 de ensaios clinicos (n=537) demonstraram que, dos pacientes
tratados com tolterodina 23,4% queixaram-se de boca seca em comparagao
com 7,7% dos pacientes tratados com placebo, sendo este o efeito adverso
mais relatado. Em equivaléncia, um estudo duplo-cego, controlado por
placebo, relatou que a incidéncia de xerostomia foi de 30% dos pacientes

que receberam tolterodina versus 23% dos que receberam placebo’.

Ja em outro estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, que
compara tolterodina com oxibutinina, relatou que a queixa de boca seca foi
a causa de 1 dos 10 tratamentos interrompidos do grupo que recebia
tolterodina, em comparagao com 15 das 20 interrupgdes de tratamento por
pacientes que receberam oxibutinina, e 2 dos 7 pacientes que receberam
placebo. Significativamente, os pacientes que receberam oxibutinina
queixaram-se mais de boca seca do que os pacientes que receberam
tolterodina (p inferior a 0,001). Vale ressaltar que, a maioria dos pacientes
tratados com tolterodina apresentou sintomas de boca seca, sendo estes

considerados de gravidade leve a moderada enquanto que a maioria dos
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pacientes que recebeu oxibutinina caracterizou estes sintomas como

moderado ou grave’.

A SESA disponibiliza a oxibutinina (comprimido e comprimido de liberagao
lenta) e a tolterodina como dois antiespasmodicos para uso nos casos de
incontinéncia urinaria, sendo necessaria a adogao do presente critério de

utilizacdo para a prescricdo e dispensacao dos farmacos.

2) Classificagdo CID-10 °

Cddigo Descricao
R32 Incontinéncia urinaria ndo especificada

N30.0 Cistite aguda

N31.0 Bexiga neuropatica ndo-inibida nao classificada em outra parte

N31.9 Disfungdao neuromuscular ndo especificada da bexiga (bexiga
neurogénica)

N32.0 Obstrucao do colo da bexiga

N33.0 Cistite tuberculosa (A18.1+4)

N39.0 Infeccdo do trato urinario de localizagdo ndo especificada

3) Critérios de Inclusao

e Pacientes com incontinéncia urindria decorrente dos diagndsticos

estabelecidos nos CID-10 relacionados no item anterior;

e Pacientes que apresentem comprovacao sobre a adogao de medidas
gerais para evitar a ingestdo de cafeina, bebidas alcodlicas e grandes
quantidades de liquidos (laudo de orientacdo do médico

urologista/nefrologista assistente);

e Pacientes que apresentem comprovacao sobre a adogao da terapia
comportamental, incluindo a descricdo dos exercicios para reforco da
musculatura pélvica e a necessidade de adocdo de horarios regulares
e freqlentes para a miccao (laudo de orientacdo do médico

urologista/nefrologista assistente);
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e Prescricdo de medicamentos emitida ou endossada por meédico

urologista ou nefrologista;

4) Critérios de Exclusao

Para a oxibutinina

Para a tolterodina

10, 11, 12,

Hipersensibilidade ao cloridrato de oxibutinina ou a algum dos
componentes da formula.

Suspeita ou diagndstico de retencdo gastrica.

Suspeita ou diagndstico de retencdo urinaria.

Suspeita ou diagndstico de glaucoma de &ngulo fechado naéo
controlado.

Suspeita ou diagndstico de condicdes de diminuicdo severa da
motilidade gastrintestinal.

Estado cardiovascular instavel.

Hemorragia aguda.

Gravidez.

13, 14:

Hipersensibilidade ao tartarato de tolterodina, fumarato de
fesoterodina ou a algum dos componentes da férmula.

Suspeita ou diagndstico de retengao gastrica.

Suspeita ou diagndstico de retencdo urinaria.

Suspeita ou diagnéstico de glaucoma de &angulo fechado ndo
controlado.

Suspeita ou diagndstico de condicbes de diminuicdo severa da
motilidade gastrintestinal.

Gravidez.

5) Posologia e Modo de Usar

Para a oxibutinina (comprimidos de 5mg de liberacdo imediata) % ?:
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A dose habitual de oxibutinina de liberacdo imediata para adultos é de 5mg
por via oral, duas ou trés vezes por dia (no maximo 5mg, quatro vezes ao
dia). A oxibutinina de liberacao imediata também pode ser utilizada em
criangas maiores de 5 (cinco) anos, na dose de 5mg por via oral, duas

vezes ao dia (no maximo 5mg, trés vezes ao dia).

e Para a oxibutinina (comprimidos de 10mg de liberacdo prolongada) **
11:

A dose inicial recomendada de oxibutinina de liberacdo prolongada é de
10mg por via oral uma vez ao dia, na mesma hora todos os dias. A dose
maxima é de 30mg/dia.

e Para a tolterodina (cdpsulas de 4mg de liberacdo prolongada)*® *:
A dose recomendada de tolterodina de liberacao prolongada é de 4mg por
via oral uma vez ao dia, podendo ser reduzido para 2mg uma vez ao dia
dependendo da tolerabilidade e da resposta ao tratamento. Para pacientes
com insuficiéncia renal ou hepatica a dose recomendada é de 2mg por via
oral uma vez ao dia. A dose de 2mg também deve ser empregada em
pacientes que usam cetoconazol (ou outro potente inibidor da CYP3A4) de

forma concomitante.

6) Algoritmo para Prescricao

1. Prescricdo de oxibutinina comprimido de 5mg (comprimido de
liberacao imediata);

2. Caso o tratamento nao funcione ou o paciente nao tolere as
reagOes adversas: prescricao de oxibutinina comprimido de 10mg
(comprimido de liberagcdo prolongada);

3. Caso o tratamento nao funcione ou o paciente nao tolere as
reagOes adversas: prescricao de tolterodina comprimido de 4mg
(comprimido de liberagao prolongada);
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7) Recomendagodes para Acompanhamento Terapéutico

O acompanhamento do tratamento do paciente é a principal forma de

avaliacdo da efetividade das acOes terapéuticas, inclusive do tratamento

farmacoldgico.

A presenca de reagoes adversas (principalmente xerostomia, visao borrada,

reducdo da motilidade intestinal, taquicardia e boca seca) é o principal fator

de abandono de tratamento e deve ser monitorado para minimizar a

necessidade de alteracao no tratamento e concorrer para o sucesso do

mesmo.

8) Sintese para parametrizacdo

Medicamentos

Oxibutinina 5mg (comprimido de liberagao imediata)
Oxibutinina 10mg (comprimido de liberagao lenta)

Tolterodina 4mg (comprimido de liberagao lenta)

CID-10
autorizados

R32 - incontinéncia urinaria ndo especificada

N30.0 - cistite aguda

N31.0 - Bexiga neuropatica ndo-inibida ndo classificada em outra parte

N31.9 - disfungdo neuromuscular ndo especificada da bexiga (bexiga neurogénica)
N32.0 - obstrugdo do colo da bexiga

N33.0 - Cistite tuberculosa (A18.1+)

N39.0 - Infecgdo do trato urinario de localizagdo ndo especificada

Faixa etaria dos

Oxibutinina 5mg: criangas acima de 5 anos e adultos

pacientes
Oxibutinina 10mg: adultos
Tolterodina 4mg: adultos

Laudos e | Laudo médico descrevendo a incontinéncia urinaria decorrente de uma das

exames para | doengas relacionadas no CID-10 aprovados;

abertura de

processos Laudo médico descrevendo que foram adotadas as medidas recomendadas sobre o
controle da ingestdo de liquidos e sobre a terapia comportamental, que colaboram
no processo terapéutico;

Exames para | Ndo necessarios. O acompanhamento do tratamento deve ser feito através de

monitoramento

avaliagdo clinica da resposta terapéutica.

Especialidade
médica para
prescrigao

A prescricdo dos medicamentos deve ser emitida ou endossada por médico
urologista ou nefrologista;
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