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Mirabegrona (Myrbetric®) no tratamento

da bexiga hiperativa

Conforme a International Incontinence Society,
bexiga hiperativa (BH) é definida como “urgén-
cia urinaria, usualmente com frequéncia urina-
ria e noctlria com ou sem incontinéncia uri-
naria de urgéncia”. E uma condicdo que afeta
quase 11% da populacao mundial, com maior
prevaléncia entre os pacientes idosos, sendo o
fator envelhecimento um risco para o aumento
da incidéncia desta sindrome?.

A bexiga hiperativa manifesta-se pelo desejo
repentinamente forte de urinar, sendo impos-
sivel adia-lo. Inicialmente, o paciente pode li-
dar com esta situacao diminuindo a ingestao
de liquidos, ou urinando com maior frequéncia
e promovendo o esvaziamento da bexiga por
mais vezes, a fim de evitar que a mesma fique
muito cheia. Esta medida impediria 0 aumento
da frequéncia da necessidade urgente de uri-
nar e a ocorréncia de vazamento involuntario
de urina, o que caracterizaria a chamada in-
continéncia urinaria de urgéncia’.

Além do aumento da frequéncia urinaria e va-
zamento involuntario de urina, a bexiga hipe-
rativa traz outras consequéncias ao paciente,
sendo importante ressaltar a baixa autoestima,
a depressao, os distlrbios do sono, as infec-
coes urinarias, entre outros*. Torna-se entao
necessaria uma abordagem terapéutica multi-
disciplinar, a fim de que o paciente receba tra-
tamento para todos 0s seus sinais e sintomas.

A fisiopatologia desta sindrome nao se encon-
tra ainda totalmente esclarecida, mas sabe-se
que ha varios fatores envolvidos. O controle da
miccao envolve regiao do sistema nervoso cen-
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tral e complexos envio e recebimento de sinais
deste a bexiga, que regulam a tonicidade do
musculo detrusor. A hiperatividade do detrusor
é considerada, na maioria das vezes, a condi-
¢ao urodinamica basal®.

O tratamento da BH inclui medidas farmacolo-
gicas e nao farmacologicas. Entre as interven-
¢oes nao farmacologicas estao a fisioterapia,
aconselhamentos sobre estilo de vida ao pa-
ciente, cateterismo intermitente, procedimento
cirtrgico, etc. Ja entre as intervencoes farmaco-
logicas, a classe de medicamentos mais utiliza-
da é a dos anticolinérgicos®.

Os medicamentos anticolinérgicos ou anti-
muscarinicos sao a primeira escolha em se
tratando de intervencao farmacologica para o
tratamento da bexiga hiperativa. Eles inibem
0s receptores muscarinicos no epitélio do trato
urinario e no musculo liso da parede da bexi-
ga, ocorrendo, deste modo, diminuigao da con-
tracao do detrusor e da sensacao relacionada
a urgéncia urinaria. Dependendo dos subti-
pos de receptores pelos quais tém afinidade,
podem manifestar reagoes como xerostomia
(boca seca) e constipagao*.

O tratamento com os medicamentos antico-
linérgicos, apos a tentativa de uso das inter-
vencoes nao farmacologicas, € ligeiramente
eficaz, podendo também trazer reacoes ad-
Versas graves ao paciente, como por exemplo
hipertensao, aumento do intervalo QT, resse-
camento dos olhos, glaucoma, entre outros®’.

Ha alguns anos, surgiu no mercado uma nova
classe de medicamentos para o tratamento
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da bexiga hiperativa, os agonistas 3 adrenér-
gicos, que foram anunciados com a alegacao
da pretensa vantagem de propiciarem melhor
adesao ao tratamento, uma vez que, devido
a0 seu mecanismo de acao, seria baixa a in-
cidéncia de manifestacao das inconvenientes
reacoes adversas de xerostomia e constipacao.
Os receptores B3 encontram-se na bexiga, e a
acao deste medicamento ocasionaria, entao, o
relaxamento do musculo liso detrusor, que por
sua vez aumentaria a capacidade da bexiga em
armazenar a urina. Este relaxamento nao altera
0s parametros pressao da miccao, volume resi-
dual pos-esvaziamento (PVR) ou contracao de
esvaziamento®.

Mirabegrona (Myrbetric®), registrado e im-
portado por Astellas Farma Brasil Importacao
e Distribuicao de Medicamentos Ltda., & um
agonista dos receptores adrenérgicos do tipo
B3, indicado para o tratamento sintomatico da
urgéncia miccional, aumento da frequéncia de
micgoes e incontinéncia de urgéncia em adul-
tos com sindrome da bexiga hiperativa. No pe-
riodo de 2011 a 2014, teve registro aprovado no
Japao, Estados Unidos, Europa e Canada®. No
Brasil, o registro sanitario na Anvisa para co-
mercializacao ocorreu em 2015°.

Mirabegrona foi o primeiro agonista B3-adre-
nérgico introduzido mundialmente na pratica
clinica, e @ aprovado para uso nas doses de 25
mg a 50 mg, para o tratamento dos sinais e sin-
tomas da BH2

Foi realizada uma revisao sistematica com me-
tanalise que comparou multiplos tratamentos
existentes para bexiga hiperativa (MTC-mixed
treatment comparisons), utilizando a aborda-
gem Bayesiana. Este estudo avaliou a eficacia
comparativa entre mirabegrona e medicamen-
tos anticolinérgicos, para os desfechos mictu-
ricao¢, numero de episodios de incontinéncia a
cada 24 horas e niumero de episodios de incon-
tinéncia urinaria de urgéncia a cada 24 horas.
Para o desfecho micturicao foi mostrado que o
efeito da mirabegrona 50 mg nao foi significan-
temente diferente de outros tratamentos, exce-
to em relacao a solifenacina 10 mg, tendo sido
esta Gltima mais eficaz (diferenca média versus
mirabegrona 50 mg de -0,584 [IC95% -0,837 a

c.  Desejo frequente de urinar.
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-0,332]). Para o desfecho nimero de episodios
de incontinéncia a cada 24 horas, nao houve
diferenca significativa em sua melhora com o
uso de mirabegrona 50 mg, em comparacao a
tolterodina 4 mg, oxibutinina 10 mg, darifena-
cina 75 mg e 15 mg, e fesoterodina 4 mg e 8
mg. Ja em relacao ao desfecho numero de epi-
sodios de incontinéncia urinaria de urgéncia a
cada 24 horas, a analise mostrou que mirabe-
grona 50 mg foi significativamente menos efi-
caz que a solifenacina 10 mg (diferenca média
versus mirabegrona 50 mg de -0,422 episodios
de incontinéncia por dia [IC95% -0,786 a 0,060)
e nao diferiu significantemente de outros anti-
muscarinicos™.

Observando os dados acima'™, podemos dizer
que a mirabegrona possui eficacia comparavel
aos medicamentos anticolinérgicos, além de
ser notadamente menos eficaz quando compa-
rada, especificamente, a solifenacina, usada na
dose de 10 mg. Os autores desta revisao siste-
matica também compararam a prevaléncia de
reacoes adversas, como xerostomia e consti-
pacao, entre a mirabegrona e os anticolinérgi-
cos, obtendo menor frequéncia desses efeitos
adversos com a mirabegrona. Mas os autores
citam esta questao como sendo uma possivel
limitacao da revisao sistematica, pois, em tese,
considerando o mecanismo de acao, os antico-
linérgicos teriam maior probabilidade de pro-
duzir tais reagoes™. Contudo, importa ressaltar
que a mirabegrona também pode ocasionar
reacoes adversas como essas, embora pouco
incidentes (constipacao;1,6% a 2,8%; e xerosto-
mia, 2,8%).

Para melhor compreensao de algumas das
principais reacoes adversas da mirabegrona é
preciso retomar a teoria da especificidade total
de um medicamento por um determinado re-
ceptor. Este € um conceito teorico em farmaco-
logia e que muitas vezes se manifesta de forma
relativa na pratica clinica, ou seja, o farmaco
acaba por apresentar também afinidade por
outros subtipos de receptores da mesma clas-
se. Os receptores B adreneérgicos dividem-se
em 3 subtipos, o B1, B2 e B3, que por sua vez
localizam-se nos musculos de varios 6rgaos e
tecidos. Os receptores do tipo B1 localizam-se
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no miocardio, aumentando a forca e frequéen-
cia de contracao do coracao, sendo que sua ex-
cessiva estimulacao pode ocasionar arritmias
e taquicardia; ja os receptores B2 encontram-
-se no musculo liso vascular, pulmonar, uteri-
no e gastrointestinal, e, uma vez estimulados,
levam, respectivamente, a vasodilatacao, bron-
constricao, relaxamento do Utero, entre outras
respostas fisiologicas; por sua vez, os recepto-
res B3 se localizam na bexiga, tecido adiposo e
podem também ser encontrados no coragao e
no trato gastrointestinal, e, uma vez estimula-
dos, levam ao relaxamento do musculo liso da
bexiga. Retornando ao conceito da seletividade
total de um farmaco por um receptor especifi-
co, e sabendo de sua relatividade, observa-se
que os agonistas B3 podem também estimular
os receptores B1, advindo dai reacoes adversas
como taquicardia, arritmias, entre outros efei-
tos cardiacos®.

Outra importante questao a ser observada é
que a mirabegrona pode causar hipertensao
como resposta ao aumento da dose. Por isso,
a pressao arterial deve ser monitorada em pa-
cientes hipertensos que estejam fazendo uso
deste medicamento. A contraindicacao absolu-
ta ao uso da mirabegrona pode até se justificar
para pacientes que apresentam comorbidades
para as quais a elevacao da pressao arterial se
constitua um fator de risco para piora do qua-
dro clinico e ocorréncia de danos graves'.

Diante de todo o exposto, podemos concluir
que a mirabegrona nao foi capaz de apresen-
tar maior eficacia do que a opcao terapéutica
de primeira escolha existente, os anticolinérgi-
cos™. E ainda que esta tenha sido apresentada
como alternativa medicamentosa que propi-
ciaria maior adesao do paciente ao tratamento,
em virtude da menor incidéncia de casos de
reacoes adversas como constipagao e xerosto-
mia, € preciso que seja empregada com caute-
la na terapéutica, devido aos seus potenciais e
perigosos efeitos adversos cardiacos.
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