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RESUMO: Individuos com a doenca de
Parkinson (DP) geralmente sdo muito
bem caracterizados pelos acometimentos
motores, entretanto aspectos ndo motores,
como distarbios autondmicos merecem
igualmente atencdo sobretudo por sua
manifestacdo e impacto na qualidade
de vida (QV). Dentre os distarbios
autonémicos, esse capitulo apresentara a
discussé@o sobre os distarbios miccionais
mais frequentes em individuos com a DP.
Sintomas do trato urinario inferior séo
frequentes na DP, podendo surgir até
mesmo nos primeiros anos da manifestacéo
da doencga. Assim, o conhecimento dos
principais disturbios miccionais associados
a DP e sua terapéutica adequada sao
fundamentais.
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VOIDING DISORDERS IN
INDIVIDUALS WITH PARKINSON’S
DISEASE

ABSTRACT: Individuals with Parkinson’s
disease (PD) are generally very well
characterized by motor impairments,
however non-motor aspects, such as
autonomic  disorders, also  deserve
attention, especially for their manifestation
and impact on quality of life (QoL). Among
the autonomic disorders, this chapter will
present a discussion of the most frequent
voiding disorders in individuals with PD.
Symptoms of the lower urinary tract are
common in PD and may appear even in
the early years of the disease. Therefore,
knowledge of the main voiding disorders
associated with PD and their appropriate
therapy are essential.

KEYWORDS: Parkinson Disease, Urination
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INTRODUCAO
A doenca de Parkinson (DP) é

um transtorno neurolégico progressivo
resultado da degeneragdo dos neurdnios

dopaminérgicos do sistema nigroestriatal,
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cujo marcador é a presenca de corpos de Lewy no sistema nervoso central, inclusive na
substancia negra e locus coeruleus (SAMII et al., 2004). Sua prevaléncia € estimada em
150-200 casos: 100.000 pessoas, sendo mais prevalente na populagéao idosa (SCHAPIRA,
2004). Sua etiologia € idiopatica, porém evidéncias consideraveis sugerem uma etiologia
multifatorial, compreendendo a combinagdo de fatores genéticos e ambientais como
responsavel por sua patogénese (HATTORI E MIZUNO, 2004; MCGEER e MCGEER,
2004).

Clinicamente, a DP é muito reconhecida por seus distlrbios motores caracterizados,
principalmente, por rigidez, tremores de repouso e bradicinesia. Entretanto, existem também
os sintomas ndo motores com destaque para os disturbios autondmicos (disfuncbes
cardiovasculares, gastrointestinais, sexuais, termorreguladores e urinarias) (PFEIFFER,
2000). Neste capitulo seréo enfatizados os distarbios miccionais mais frequentes com
destaque para os sintomas do trato urinério inferior (STUI) pois s&o 0s que mais acometem
pessoas com DP. Estima-se que de 27% a 86% dos pacientes com DP apresentem
distdrbios miccionais durante o curso da doenca (WINGE et al., 2006; PFEIFFER, 2000).
Os sintomas urinarios mais comuns associados a DP sdo aumento da frequéncia miccional,
urgéncia, noctdria e esvaziamento vesical incompleto (LEMACK et al., 2000).

Pacientes com DP apresentam risco duas vezes maior de desenvolverem sintomas
miccionais, quando comparados a individuos saudaveis (CAMPOS-SOUSA et al., 20083;
HOBSON et al., 2003). Varios fatores contribuem para a elevada prevaléncia de STUI
nos pacientes com DP incluindo alteragdes vesico esfincterianas secundarias a doenca
neuroldgica, comorbidades do aparelho urinério e altera¢des degenerativas do trato urinario
associadas ao envelhecimento. Contudo, é dificil estabelecer o papel desempenhado para
cada um desses fatores no desenvolvimento dos STUI na DP.

Embora o desenvolvimento de sintomas urinarios tenda a se correlacionar com
a progressao da doenca, em aproximadamente 4% das pessoas, 0s sintomas urinarios
podem ser a caracteristica inicial da DP (O’SULLIVAN et al., 2008). Sammour (2007)
evidenciou em sua tese que dos 110 individuos com DP avaliados, metade apresentou
disfungé@o miccional dentro dos primeiros 7,5 anos ap6s o diagnéstico da DP. Um pequeno
percentual, correspondendo a 10% da amostra, apresentou STUlI um ano e meio apés o
inicio da DP. Sabe-se que o estabelecimento das disfun¢cdes miccionais na DP ocorre nos
primeiros seis anos apos o inicio dos sintomas motores (SHIMIZU et al., 1997).

Diante de tais consideragdes e reconhecendo o impacto negativo que os STUI
apresentam na qualidade de vida (QV) (HAJEBRAHIMI et al., 2019), este capitulo pretende
abordar os distarbios miccionais mais prevalentes com base em sua fisiopatologia para
auxiliar no manejo terapéutico dos profissionais da saude que abordam o individuo com DP
em sua fungéo urologica.
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DOENGCA DE PARKINSON E A FUNCAO URINARIA

A bexiga & um 6rgdo muscular elastico cuja musculatura € denominada de detrusor.
Em condicbes fisiologicas, este 6rgdo pode suportar entre 300 a 500 ml de urina. Os
centros de micgdo na ponte (regido do tronco encefalico) séo influenciados pelos nucleos
da base com alteracéo do reflexo inibitério do centro pontino (SAKAKIBARA et al., 2012).
Na DP, alteracbes neurodegenerativas nos nucleos da base, com consequente diminui¢cao
da fungédo dopaminérgica, resultam na desinibicdo do reflexo da micgéo, o que, por sua
vez, resulta em hiperatividade do detrusor (SAKAKIBARA et al., 2016). Fisiologicamente, o
centro pontino ajuda a inibir a hiperatividade do detrusor, e quando ocorre o primeiro desejo
miccional o centro pontino esta diminuindo o envio de reflexos inibitérios & musculatura
detrusora, 0 que, por sua vez, resulta em aumento da contracdo dessa musculatura. Na
condi¢cao da DP, esse centro pontino interrompe bruscamente o envio dos reflexos inibitérios
0 que, por sua vez, pode culminar na hiperatividade do detrusor.

A hiperatividade do detrusor € o problema urinario mais comum na DP e é
caracterizada por aumento da frequéncia urinaria, urgéncia e noctiria, com sensacéo de
plenitude vesical e vontade de urinar antes que ocorra o enchimento adequado da bexiga.
A hiperreflexia do detrusor esta presente em 45 a 100% dos individuos com DP, embora
nem todos sejam sintomaticos (WINGE, FOWLER, 2006; SINGER, MOORE, 2013). No
entanto, a hiperatividade da bexiga nédo é a Unica dificuldade urinéria que pode ser sentida
por individuos com DP. A hesitagédo urinéria e a redug¢édo do jato urinario secundaria ao
comprometimento do esvaziamento da bexiga podem ser responsaveis por até 27% dos
sintomas urinarios na DP (SINGER, MOORE, 2013).

Além da hiperatividade, individuos com DP podem também apresentar hipoatividade
do detrusor, que se sintomatica é caracterizada pela diminuicdo da sensacao durante o
enchimento e esvaziamento incompleto sem obstrucao real do fluxo de urina. A hipoatividade
pode estar presente em mais de 40% dos individuos com DP que apresentam sintomas
de disfungdo urinaria. Ressalta-se que tanto a hiperatividade quanto a hipoatividade do
detrusor podem coexistir VURTURE, PEYRONNET, PALMA J-Aet al., 2019). A bradicinesia
esfincteriana, com relaxamento retardado dos esfincteres uretrais e musculos pélvicos
apos tentativa de miccao, pode estar presente em 11 a 42% dos pacientes sintomaticos
e produzir um quadro de fluxo obstruido (PAVLAKIS et al., 1983; GALLOWAY, 1983).
Também é importante lembrar que em homens com DP, outros processos independentes
que produzem esvaziamento obstrutivo da bexiga, como a hipertrofia prostatica, podem
coexistir com a proépria hiperreflexia do detrusor da DP e produzir um quadro clinico
complicado que requer testes urodinamicos para esclarecimento e decisdes da terapéutica
adequada (SAKAKIBARA et al., 2018).

Na literatura, é reconhecida o aumento dos STUI conforme a progressédo da DP
(ARAKI e KUNO, 2000; SAMOUR, 2007). Contudo a literatura também evidencia que néo
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ha associac@o entre tempo de duracéo da DP e prevaléncia dos STUI (ARAKI e KUNO,
2000; CAMPOS-SOUSA et al., 2003; HOBSON et al., 2003; WINGE et al., 2006).

A DP é mais frequente em pacientes com idade superior a 60 anos (LOUIS et al.,
2004) representando uma faixa etaria mais sujeita a sofrer distdrbios miccionais. Nao se
sabe em quais pacientes com DP os sintomas miccionais séo atribuidos predominantemente
as alteragdes vesicoesfincterianas secundérias a doenca neuroldgica, e em quais pacientes
outros fatores sao mais importantes, como comorbidades do aparelho urinario e alteragbes
degenerativas do trato urinario associadas ao envelhecimento (SAMMOUR, 2007).

N&o ha associacao significativa entre disfuncdo miccional e idade dos pacientes
com DP (HOBSON et al., 2003). Na populagdo geral existe associagéo positiva entre idade
e presenca de sintomas miccionais. O fato de ndo encontrar associacéo em pacientes com
DP provavelmente reflete o impacto de dois fatores: primeiro, a faixa etaria dos pacientes
ser relativamente restrita, pelo fato de a doenga acometer principalmente individuos com
mais de 55-60 anos; segundo, pelo fato de que a doenca neuroldgica tem repercussoes
muito significativas sobre o controle miccional de muitos pacientes, sobrepondo-se ao
efeito da idade (SAMMOUR, 2007).

DISTURBIOS MICCIONAIS MAIS FREQUENTES NA DOENCA DE PARKINSON

Nos pacientes sintomaticos, os achados urodindmicos mais frequentes séo
obstrucéo infravesical (70,4% dos casos), hiperatividade detrusora (50% dos casos) e
hipocontratilidade detrusora (3 a 16% dos casos) (ARAKI et al., 2000).

Acredita-se que a obstrucdo infravesical na maioria dos pacientes com DP seja
secundaria a problemas esfincterianos como dissinergismo e bradicinesia. O padréao
miccional de pacientes com DP e disfungéo miccional é obstrutivo. Como a fisiopatologia da
obstrugéo urinaria nesses pacientes esté geralmente relacionada ao mau funcionamento do
esfincter estriado, o achado de obstrucéo infravesical semelhante em homens e mulheres
nao surpreende (SAKAKIBARA et al. 2001).

A hiperatividade detrusora corresponde a anormalidade urodindmica mais frequente
em individuos com DP e pode explicar a elevada prevaléncia de sintomas de enchimento
nesses pacientes, como aumento da frequéncia, urgéncia e nocturia. Acredita-se
que 0s nucleos da base, incluindo a substancia negra, tenham efeito inibitério sobre o
reflexo da miccao (LEWIN et al., 1967). Dessa forma, a degeneracdo de seus neurdnios
dopaminérgicos poderia explicar a elevada prevaléncia de hiperatividade detrusora na DP
(ALVORD et al., 1974). Por outro lado, o fato de que a hiperatividade detrusora néo esta
associada a severidade da DP (PAVLAKIS et al.,1983; STOCCHI et al., 1997; ARAKI et al.,
2000) enfraquece um pouco essa hipotese.

O padréao de hipocontratilidade detrusora associada a hiperatividade detrusora foi

mais comum em pacientes com casos de DP mais grave. Esse padréo urodindmico pode
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ser encontrado em contingente significativo de pacientes com idade avancgada, e parece ser
secundario a alteragdes degenerativas severas da bexiga (ARAKI et al., 2000; RESNICK
e YALLA, 1987). A gravidade da doencga neurolédgica € o unico fator preditivo isolado para
a ocorréncia de disfungdo miccional. Os achados urodinamicos ndo se associam com a
gravidade da doenca neurologica (SAMMOUR, 2007).

EFEITO DOS DISTURBIOS MICCIONAIS DA DOENCA DE PARKINSON NA
QUALIDADE DE VIDA

Os distarbios miccionais impactam negativamente na QV de individuos com DP. Os
sintomas de aumento da frequéncia urinaria e noctiria exercem maior impacto negativo na
QV dos pacientes com DP em comparag¢ao com os sintomas miccionais (de esvaziamento)
e os sintomas de incontinéncia (SAMMOUR, 2007). Araki et al. (2000) observaram que os
sintomas irritativos (de enchimento) sédo os que mais incomodam os pacientes com DP.

Ha uma tendéncia a associag¢ao entre o grau de comprometimento neurologico e a
QV em relacdo ao STUI, o que provavelmente reflete a associag¢éo entre a gravidade da DP
e os sintomas miccionais (SAMMOUR, 2007).

A influéncia de fatores como idade, grau de comprometimento neuroldgico e tempo
de duracdo da DP sobre o trato urinario € controversa. Possivelmente, isso ocorre pela
interdependéncia desses parametros e por ser a DP uma doenca progressiva, existindo
uma correlagé@o entre severidade da doencga neurolédgica e o tempo de duracdo da DP. Da
mesma forma, pacientes com idade mais avancada tendem a apresentar DP com maior
tempo de duragéo. O que realmente é confirmado na literatura € a questédo da gravidade
da DP como unico fator preditivo isolado para o desenvolvimento da disfungdo miccional
(SAMMOUR, 2007).

ABORDAGEM TERAPEUTICA NOS DISTURBIOS MICCIONAIS NA DOENCA
DE PARKINSON

Nesta abordagem estdo disponiveis recursos farmacolégicos, cirlrgicos e nao
farmacolégicos para bexiga hiperativa e obstrucéo infravesical associados a DP.

Nos casos de bexiga hiperativa ha mais opc¢bes de tratamento. Dentre as op¢des
farmacolégicas, aliteraturareconhece como mais eficazes, os medicamentos anticolinérgicos
que atuam nos receptores muscarinicos da bexiga. Estes tém sido a principal abordagem
farmacologica para o tratamento dos sintomas da bexiga hiperativa na DP. Quando se
pensa em bexiga hiperativa é frequente a prescricdo de medicamentos anticolinérgicos
muscarinicos nao seletivos, como por exemplo, a oxibutinina e a tolterodina, mas no caso da
DP eles devem ser evitados porque sua atividade anticolinérgica no sistema nervoso central
pode comprometer a fungéo cognitiva. Foram desenvolvidos medicamentos anticolinérgicos
mais novos e seletivos que podem contornar esse problema, como exemplos tem-se a
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darifenacina e o tréspio que ndo atravessam a barreira hematoencefalica, mas que ainda
nao foram testados em pacientes com DP (BATLA et al., 2016; PEYRONNET et al., 2018).
A solifenacina também é um antagonista seletivo do receptor M3 e foi estudada em um
ensaio clinico piloto em pacientes com DP demonstrando algum beneficio (ZESIEWICZ et
al., 2015). Medicamentos com outros mecanismos de acdo estdo agora disponiveis para
o tratamento de sintomas de bexiga hiperativa e foram avaliados em pacientes com DP.
Mirabegron, um agonista 3 adrenérgico, demonstrou eficacia na reducdo dos sintomas
da bexiga hiperativa em varios pequenos estudos ndo cegos em pacientes com DP
(GUBBIOTTI et al., 2019, PEYRONNET et al., 2018). No entanto, o mirabegron tem a
capacidade de induzir hipotenséo ortostatica, portanto &€ necessario cautela em seu uso.

Os medicamentos empregados para tratar as caracteristicas motoras da DP
também podem ser Uteis no alivio dos sintomas da bexiga hiperativa. Foi relatado que o
antagonista do receptor A2A da adenosina, istradefilina, que foi recentemente aprovado
nos EUA para uso no tratamento dos sintomas motores da DP, também reduz os STUI
(KITTA et al., 2018). A administracdo de levodopa de liberacao prolongada antes de
dormir pode melhorar a nocturia em pacientes com DP (BRUSA et al., 2020). Injecbes de
toxina botulinica no muasculo detrusor, realizadas sob orientagéo cistoscépica, tém sido
empregadas com sucesso no tratamento da hiperatividade do detrusor em pacientes com
DP, com taxas de sucesso de 80 a 100% (VURTURE et al., 2018; KULAKSIZOGLU et al.,
2010, GIANNANTONI et al., 2011). No entanto, um residuo p6s-miccional elevado antes da
injecdo aumenta o risco de falha do tratamento e de retengéo urinaria poés-operatoria grave
o suficiente para exigir autocateterismo intermitente (VURTURE et al., 2018).

A melhora nos STUI em pacientes com DP foi documentada apds cirurgia de
estimulagdo cerebral profunda (ECP) direcionada ao nudcleo subtalamico (MOCK et al.,
2016; ZONG et al., 2019). Num estudo, a melhoria apds ECP foi mais aparente nas mulheres
do que nos homens contudo a razdo para isso ainda ndo é clara (ZONG et al., 2019).

Dentre as op¢des nédo farmacologicas, denominadas como conservadoras destaca-
se a fisioterapia composta pela terapia comportamental e a neuromodulagdo. Na terapia
comportamental destacam-se as recomendagdes basicas como a redugédo da ingestéo
de cafeina e alcool, mas também abordagens mais sofisticadas, como instru¢gdes sobre
técnicas de supresséo e distracdo de urgéncia, estabelecimento de horarios de micgéao
personalizados e realizagcdo de exercicios para a musculatura do assoalho pélvico com
énfase no fortalecimento preconizando o trabalho das fibras lentas por meio de exercicios
de poténcia (VAUGHAN et al., 2019; McDONALD et al., 2020). A neuromodulagéo na forma
de estimulagdo percutanea e transdérmica do nervo tibial tem sido usada com sucesso
na melhora dos sintomas da bexiga hiperativa, mas a experiéncia especificamente em
individuos com DP é atualmente minima (McCLURG et al., 2020).

O tratamento dos sintomas urinarios obstrutivos em pacientes com DP muitas

vezes é insatisfatorio. Se for descoberta hipertrofia prostatica devem ser utilizados os
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antagonistas alfa-adrenérgicos, como tansulosina, terazosina e doxazosina, ou inibidores
da 5-alfa redutase, como dutasterida ou finasterida. Entretanto, é preciso muita cautela
para o uso de tais medicamentos pois eles podem piorar a hipotensédo ortostatica. A
bradicinesia do esfincter uretral, que foi descrita na DP, pode responder a medicamentos
dopaminérgicos (STOCCHI et al., 1997). Inje¢cdes de toxina botulinica no esfincter uretral
tém sido administradas para o tratamento da hipoatividade do detrusor, do esfincter uretral
ndo relaxante e da retengcdo urinaria por outras razdes, mas nao especificamente em
pacientes com DP (SETH et al., 2018). Em pacientes com DP e hipoatividade do detrusor,
o cateterismo intermitente pode ser o tratamento mais eficaz, embora individuos com DP

avangada possam necessitar de assisténcia na realiza¢do do cateterismo.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Disturbios miccionais sdo muito frequentes em individuos com DP mesmo nos
estagios iniciais de manifestacdo da doenca. Os achados urodindmicos mais comumente
observados sado obstrucdo infravesical, hiperatividade detrusora e hipocontratilidade
detrusora. As abordagens terapéuticas apresentam opgbes farmacoldgicas, néao
farmacoldgicas e cirargicas. Ha4 mais alternativas de tratamento para os casos de bexiga
hiperativa. Medicamentos anticolinérgicos sdo a primeira linha de tratamento. A opcao
cirirgica em casos de disturbios miccionais oferece a ECP no nucleo subtalamico. Dentre as
opgdes ndo farmacologicas concentra-se a fisioterapia por meio da terapia comportamental
e a neuromodulagéo do nervo tibial. Os casos que apresentam sintomas obstrutivos nao
apresentam boa resposta ao tratamento. A bradicinesia do esfincter uretral responde bem

aos medicamentos dopaminérgicos.
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