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O cloreto de trospio (CT) € uma amina quaternaria derivada
da atropina, gue no ambito terapéutico das disfuncdes miccio-
nais e classificado como anticolinérgico oral, classe de medi-
camentos mais utilizada no tratamento da bexiga hiperativa e
hiperatividade detrusora.! Teve o seu uso iniciado em 1967, na
Alemanha. Foi amplamente estudado ao longo dos anos 1990
e 2000, tendo obtido aprovacao para o tratamento da bexiga
niperativa em diversos paises da Europa, posteriormente pela
-DA (EUA) e mais recentemente, em 2021, pela Anvisa (Brasil).?

Derivado do nortropanol, compete com a acetilcolina pelos
receptores muscarinicos pos-sinapticos.> Apos ligar-se a ami-
noacidos superficiais da proteina-G acoplada a membrana do
receptor muscarinico, blogueia o sitio de ligacao agonista e
Impede a acao da acetilcolina liberada nas terminacdes ner-
vOsas parassimpaticas nos orgaos-alvo.* O CT €& nao seletivo
para o0s receptores muscarinicos M1, M2, M3, M4 e M5, com
maior afinidade e de modo equiparavel para receptores M1, M2
e M3. Nao apresenta afinidade com os receptores nicotinicos
de acetilcolina. O CT promove o relaxamento de fibras isola-
das de detrusor humano e porcino submetidas a estimulacao
colinérgica trés mil vezes superior ao relaxamento obtido com
a Oxibutinina e semelhante a Tolterodina>®. A concentracao de
CT necessaria para acao anticolinérgica é trés a quatro vezes
menor que a da atropina, e cerca de 100 vezes menor que do
butilorometo de escopolamina. A sua afinidade aos subtipos
de receptores muscarinicos € superior a de varios outros anti-
colinérgicos, entre os quais Oxibutinina, Tolterodina, Darifena-
cina e Solifenacina.>”® Possui acao parassimpatolitica em varios
Orgaos, entretanto o trato urinario e o principal foco do CT.

A administracdao de CT apos ingesta de alimentos reduz signi-
ficativamente a sua biodisponibilidade.’ A concentracao plas-
matica de CT foi avaliada por espectrometria de massa apos
administracao oral de dose Unica em voluntarios saudaveis do
sexo masculino. Ao ser realizada a ingesta da medicacao apos
refeicdo rica em gordura, a concentracao plasmatica foi 85%
menor que ao ser realizada em jejum de 10 horas.

Desse modo, € recomendada a administracao de CT em jejum,
ao menos 1 hora antes das refeicdes, ou apos esvaziamen-
to gastrico com suficiente quantidade de liquido. Estudos de
cronofarmacologia evidenciaram diferencas farmacocinéticas
qgquando a administracao do CT se da pela manha, ou a noite.
Ainda que a relevancia clinica de tais achados circadianos nao
esteja plenamente estabelecida, maior concentracao plasma-
tica, menor tempo de absorcao e menor tempo de residéncia
do farmaco foram obtidos quando CT foi administrado no pe-
riodo da manha.'°



A solubilidade do CT em &gua é 0,5 g/mL. Por se tratar de uma
molécula hidrofilica, o CT, assim como outras aminas quater-
narias, € absorvido de modo lento pelo sistema gastrointesti-
nal em razao da barreira lipofilica do seu epitelio, com conse-
guente baixa biodisponibilidade.

O CT sofre uma progressiva reducao na biodisponibilidade ao
longo do trato gastrointestinal em humanos, o que sugere que
a sua maior absorcao esta praticamente limitada ao intestino
delgado." Assim sendo, apresentacdes de liberacao contro-
lada devem ser ponderadas qguanto ao beneficio do maior
tempo para tal liberacdao versus a potencial reducao na bio-
disponibilidade do farmaco.

A Dbiodisponibilidade das aminas quaternarias sofre ainda
grande variabilidade inter e intraindividual. A variacao intrain-
dividual chega a 20% da fase estacionaria de concentracao. O
pico de concentracao plasmatica é obtido entre 5 e 6 horas
em jovens saudaveis e 3,5 horas em idosos saudaveis, alcan-
cando biodisponibilidade de cerca de 3% a 11% apos adminis-
tracdao em dose unica.'®”?34 Apresenta meia-vida de 13-20 ho-
ras, sendo cerca de 4 horas maior em mulheres.®"?

Deste modo, potenciais fatores de alteracao na farmacocine-
tica do CT, entre os quais a faixa etaria e o género foram estu-
dados. Um grupo de mulheres e um grupo de homens sauda-
veis, com faixa etaria de 65 a 74 anos, receberam dose unica
de CT 40 mg e nao foi demonstrada diferenca relacionada a
faixa etaria na concentracao plasmatica maxima, ASC (area
sob a curva - AUC: Area Under Curve) e guantidade do far-
maco excretada de modo intacto na urina, quando compara-
da com a mesma dose administrada em jovens saudaveis do
sexo masculino.

No entanto, o t V2 foi maior em cerca de 6 horas na populacao
geriatrica. Quando avaliado potencial interferéncia do género,
homens idosos apresentaram concentracao plasmatica maxi-
ma e excrecao da molécula intacta do CT duas vezes superior
quando comparados a mulheres de mesma faixa etaria. Tais
diferencas provavelmente se devem a discrepancias na absor-
cao gastrointestinal e no volume de distribuicao entre ambos
0S géneros.’

Esses resultados foram contrapostos em outros estudos, os
guais nao evidenciaram diferencas significantes entre os dois
géneros, inclusive em um estudo com tempo de seguimento
de nove meses com doses didarias de 20 mg duas vezes ao dia.

Por sua vez, valores de creatinina sérica, estatura e uso conco-
mitante de inibidor da CYP2C9 interferiram na taxa de depu-
racao do farmaco, enguanto a constante de absorcao sofreu
Influéncia étnica de aumento em nao caucasianos.’




Cabe ressaltar gue a relevancia clinica dos resultados obtidos
nestes estudos ainda carece de confirmacao.

Uma vez que o medicamento é voltado ao uso prolongado no
tratamento da bexiga hiperativa, o comportamento farmaco-
cineético do CT apos multiplas doses apresenta particular rele-
vancia. O tempo necessario para atingir a concentracao plas-
matica maxima com a administracdao de varias doses e cerca
de 1 hora menor (aproximadamente 4,4 horas), enquanto que
a concentracao avaliada pela ASC varia de 50% menor em ho-
mens adultos saudaveis a 10% superior em idosos saudaveis.
Nao foi documentado efeito cumulativo apos administracdes
repetidas de CT.8

A ligacao a proteinas é relativamente baixa, entre 40% e 60%
em doses terapéuticas. Essa reduzida ligacao proteica torna
Improvavel a competicao por deslocamento com outros me-
dicamentos.'™ Apresenta diminuta possibilidade de interacao
metabodlica. Diferentemente de todos os demais antimuscari-
nicos usados para o tratamento da bexiga hiperativa, o CT nao
e metabolizado pelas enzimas do citocromo P450, CYP2D6
ou CYP3A4.°* Nao foi demonstrado efeito significante do CT
na atividade enzimatica e no metabolismo de substratos para
Isoenzimas humanas CYP, incluindo 3A4,1A2, 2E1, 2C19 e 2A6.?

Estudos in vitro evidenciaram inibicdo de enzimas CYP2D6
pelo CT. A CYP2D6 é responsavel pelo metabolismo de varios
farmacos, entre os gquais codeina, antidepressivos triciclicos,
antipsicoticos e antagonistas beta-adrenérgicos, medicacoes
potencialmente utilizadas, em especial pela populacao ido-
sa. No entanto, a inibicao de tais enzimas se deu apenas com
niveis trés vezes superior a concentracao maxima alcancada
apos a administracao de dose-padrao oral em humanos. Deste
modo, os efeitos inibitdrios sobre a CYP2D6 somente podem
ser observados em niveis supraterapéuticos, sendo pratica-
mente nulo o risco de interacao metabodlica entre os farmacos
em ambiente clinico usual. De modo contrario, outros antico-
linérgicos sofrem metabolismo consideravel pela CYP, com a
obtencao de metabdlitos com atividade farmacoldgica e po-
tencial interacao com outras medicacdes.'?

Em suma, em razao da baixa biodisponibilidade sistémica, re-
duzida extensao de ligacao proteica plasmatica, via de meta-
bolismo por hidrolise espontanea e falta de efeito sobre o me-
tabolismo enzimatico de farmacos, a interacao metabodlica do
CT com outros farmacos € improvavel.

Ainda assim, pode interagir com a disponibilizacdo de outros
farmacos por via indireta, guando estas se utilizam da mo-
tilidade gastrointestinal para absorcdo. Outras potenciais in-
teracdes medicamentosas podem ocorrer com farmacos de



eliminacao por secrecao tubular renal ativa, entre as quais di-
goxina, procainamida, morfina e metformina.” Em um estudo
cruzado, aleatorizado com dois grupos e dois periodos, foi
demonstrado que a coadministracao de CT e metformina nao
afetou a farmacocinética do hipoglicemiante, mas levou a re-
ducao de 34% na concentracao plasmatica maxima de CT.B

A distribuicdao tecidual foi similar apds administracao unica
oral ou endovenosa de CT, com maior concentracao renal e
hepatica, seguida pela cardiaca, sendo a concentracao san-
guinea menor gue na maioria de outros tecidos.

O metabolismo renal responde por 70% da eliminacao do CT,
sendo 80% na forma do componente ativo primario, o que
aumenta a sua concentracao vesical e reflete em maior acao
sobre este 6rgdao, menor acao adversa nas glandulas salivares
e, por conseguinte, menor sensacao de boca seca. A secrecao
tubular renal ativa representa significativa via na excrecao do
CT na urina.® O pré-tratamento com CT nao afeta a via e a
taxa de excrecao do farmaco.

Estudo comparativo entre portadores de insuficiéncia renal
estavel, com depuracdo de creatinina média de 15,3 mL/minu-
to, e individuos saudaveis aponta que entre os primeiros hou-
ve maior concentracao plasmatica maxima, maior ASC e maior
tempo médio para eliminacao terminal do farmaco. Do ponto
de vista de farmacocinética, quanto maior o nivel sérico de
creatinina, menor a depuracao do CT.! Em pacientes com in-
suficiéncia renal e depuracao de creatinina < 30 mL/min uma
fase de eliminacao adicional do CT foi detectada com meia-
-vida de aproximadamente 33 horas. Neste grupo de pacien-
tes, a dose de CT deve ser reduzida para 20 mg/dia, em dose
unica noturna.’

Em estudo in vitro, o CT foi metabolizado em apenas 4% apos
Incubacao por 1T hora com preparado microssomal hepatico
humano.! E metabolizado de modo reduzido pelo citocromo
P450, com aproximadamente 15% da dose oral administrada
metabolizada. Os principais metabdlitos sao: o espiroalcool
(10%) e produtos de oxidacao/hidrdlise (= 5%), todos sem ati-
vidade farmacoldgica.

A disposicao do CT e dos seus metabodlitos foi avaliada por ra-
diocromatografia e espectrometria de massa eletrospray em
amostras de urina e fezes, 48 e 96 horas apos administracao
oral de CT marcado com carbono 14. Produtos do metabolis-
Mo hepatico representaram menos de 5% da eliminacao renal
de CT.8 CT intacto foi obtido entre 35% e 79% na urina e entre
82% e 95% nas fezes.' Em portadores de insuficiéncia hepatica
leve, moderada e grave, apesar da tendéncia a maior concen-
tracao plasmatica maxima e menor ASC, estas diferencas nao



atingiram significancia estatistica quando comparado ao gru-
po-controle. A depuracao renal do CT em portadores de in-
suficiéncia hepatica é prolongada, sendo tanto maior guanto
pior a funcao hepatica. Diante da pegquena porcentagem de
participacao do metabolismo hepatico na eliminacao do CT,
cabe apenas cautela no uso deste medicamento em portado-
res de insuficiéncia hepatica de moderada a grave.

O CT @€ uma amina guaternaria, hidrofilica, com baixo coeficien-
te de particao agua-oleo, o que dificulta ultrapassar membranas
lipidicas. A possibilidade de administracao de CT por instilacao
vesical foi investigada em um estudo aleatorizado, em um gru-
po de portadores de bexiga nheurogénica.

Apos a instilacao de CT na dose de 15 mg ou 30 mg em solucao
de 40 mL, houve baixissima absorcao independente da dose,
justificavel pela baixa lipossolubilidade para atravessar a mem-
brana celular urotelial.?® Recente estudo experimental com a in-
sercao vesical por via transuretral de minicomprimidos, extru-
datos ou mini-moldes lipossoluveis de liberacao lenta contendo
CT, evidenciou a viabilidade de administracao da droga via vesi-
cal com potencial absorcao pelo urotélio.?

A reduzida lipossolubilidade faz com que dificilmente atravesse
a barreira hematoencefalica normal, o que proporciona biosse-
guranca de efeitos no sistema nervoso central (SNC).4»

Especula-se ainda o papel do transportador ativo de efluxo de
farmacos P-gp na reducao da distribuicao de CT no cérebro.?%??
Estudos experimentais evidenciaram presenca muito baixa, ou
mesmo ausente de CT no cérebro de ratos, mesmo apos admi-
nistracdo de dose maxima (200 mg/kg) e aplicacdes repetidas
do farmaco."?42>

Apos a administracdo oral de 15 mg de CT trés vezes ao dia (to-
tal: 45 mg) em voluntarios jovens, o EEG quantitativo evidenciou
minima atividade anticolinérgica central.??® Resultados seme-
lhantes a este foram obtidos apds a administracao intravenosa
ou oral de cloreto de trospio comparado com a administracao
oral de Oxibutinina em voluntarios jovens saudaveis: a avaliacao
guantitativa do eletroencefalograma multicanal demonstrou di-
minuicdes estatisticamente significativas na atividade alfa e beta
1 apods a Oxibutinina, mas nao com a administracao do trospio.?’

Aminas terciarias sao lipofilicas e atravessam a barreira hemato-
encefalica com potenciais efeitos adversos centrais. Em idosos,
a barreira hematoencefalica torna-se progressivamente mais pe-
netravel. Algumas dessas aminas terciarias com acao antimus-
carinicas promoveram impacto no movimento rapido de olhos
(REM) uma vez administradas em pacientes com idade superior
a 50 anos, efeito nao observado com o CT.



Tals dados evidenciam gue a maior permeabilidade da barrei-
ra hematoencefalica pelo aumento da idade ou promovida por
doencas facilita a passagem de aminas terciarias, com conse-
gquente maior possibilidade de efeitos adversos. Nao ha dados
na literatura de que CT atravesse a barreira hematoencefalica,
mesmo nestas circunstancias e, por conseguinte, promova al-
teracdes no sono ou ainda outras disfuncdes no SNC. Em um es-
tudo comparativo de varios anticolinérgicos, entre os quais CT,
Oxibutinina, Propiverina e Tolterodina em voluntarios saudaveis,
o desempenho do CT foi superior aos demais guando avalia-
da capacidade de concentracao, percepcao e vigilancia. Mesmo
apos a administracao oral de altas doses de CT (360 mg), nao
foram reportados eventos adversos do SNC.%®

1. ESTUDOS CLINIGOS

Em 1991, Stoher et al. avaliaram os efeitos de CT 20 mg duas
vezes ao dia na capacidade cistomeéetrica maxima e pressao
detrusora maxima, em 61 adultos com lesao raguimedular e
hiperatividade detrusora, em um estudo multicéntrico, duplo-
-cego, aleatorizado, placebo-controlado.?®

Houve ganho significante de 120 mL na capacidade cistome-
trica maxima com CT, ante nenhum aumento no grupo place-
bo. A reducao da pressao detrusora maxima foi de 35 cmH-?O
entre os medicados com CT e 2,5 cmH?0O entre aqueles que
receberam placebo (p<0,001). Nao houve reducao do ponto
de vista estatistico do fluxo urinario maximo, volume residual
e outros eventos adversos.

Na Europa, foram realizados dois estudos multicéntricos, ale-
atorizados, duplo-cego, com seguimento de trés semanas.39°
No estudo de Alloussi et al. 309 pacientes com hiperatividade
detrusora receberam CT 20 mg duas tomadas ao dia.”'

Os desfechos primarios avaliados pelo estudo foram a capa-
cidade cistometrica maxima e o volume para primeira contra-
cao detrusora na fase de enchimento vesical.

Na avaliacao por protocolo houve aumento significante da ca-
pacidade cistometrica de 79,1 mL no grupo que recebeu CT
e apenas 5,2 mL no grupo placebo. O volume para primeira
contracdao detrusora foi superior de modo significante para
os tratados com CT, tanto na analise por protocolo (+55 mL)
como na Intention to treat (ITT) (+56 mL).

Entretanto, criticas a este estudo se devem a alta taxa de aban-
dono e a violacao do protocolo. Um segundo estudo realiza-
do por Cardozo et al. contou com 104 pacientes tratados com
CT e 104 com placebo.*°



Os objetivos primarios foram os mesmos apresentados para
o estudo anteriormente descrito. O estudo foi interrompido
precocemente, uma vez que a analise intermediaria demons-
trou superioridade de CT versus placebo.

Na analiseITT, o efeito do CT versus placebo foide 22 mL a mais
para a capacidade cistomeétrica maxima (p = 0,0054), 45 mL
a Mais para o volume urinario na primeira contracao detrusora
(p = 0,0015) e adicional de 7,0 mL para o volume na contracao
maxima (p = 0,0113).

Nao houve diferenca significante para complacéncia, volume
de urina residual, pressao detrusora maxima na primeira con-
tracdao. Metanalise destes dois estudos revelou freguéncia se-
melhante de eventos adversos entre o grupo medicado com
CT (35,7%) e o grupo placebo (38,9%).%2

Dois outros estudos multicéntricos de Fase Il envolveram
adultos com sintomas de bexiga hiperativa ha mais de seis
meses.>>** No primeiro, 523 adultos com idade entre 21 e 90
anos (média de 61 anos) foram aleatorizados para receber CT
20 mg duas vezes ao dia ou placebo.>?

Os objetivos primarios do estudo foram reducao do numero
de miccdes em 24 horas e reducao do numero de eventos di-
arios de incontinéncia de urgéncia. O grupo tratado com CT
obteve menor numero de miccdes e de episodios de inconti-
néncia de urgéncia de modo significante em comparacao ao
grupo placebo (respectivamente 2,4 vs 1,3 e 2,2 vs 1,9/24 ho-
ras), além de ganho no volume apresentado em cada miccao
(32,1 vs 7,7 mL), no periodo de 12 semanas de acompanha-
mento. Continéncia total foi obtida por 21% dos pacientes que
receberam CT ante 11% dos gue receberam placebo, ainda que
nao tenha sido alcancada significancia estatistica. No segun-
do destes estudos de Fase Ill, 329 pacientes foram medicados
com CT 20 mg duas vezes ao dia e 329 receberam placebo
por um periodo de 12 semanas.**

O metodo utilizado foi bastante similar ao do estudo anterior,
sendo que o objetivo primario foi a reducao no numero me-
dio de miccdes diarias, e 0s objetivos secundarios: mudanca
na intensidade dos sintomas de urgéncia (avaliado pelo IUSS
- Indevus Urgency Severity Scale), volume miccional por mic-
cao, numero de episodios de urgéncia-frequéncia e numero
de eventos de incontinéncia urinaria de urgéncia e sonoléncia
diurna.

Houve melhora significante do numero médio de miccdes dia-
rias, severidade da urgéncia e episddios diarios de incontinén-
cia de urgéncia a partir da primeira semana de tratamento e
nas avaliacdes subsequentes realizadas nas semanas 4 e 12 no



grupo gque foi medicado com CT em comparacao com o grupo
placebo.

Nao houve alteracdao na sonoléncia diurna e efeitos adversos
sobre o SNC. A melhora significante no IUSS obtida apds uma
semana de tratamento nos dois estudos supradescritos foi ain-
da mais relevante ao considerarmos que o sintoma urgéncia
acarreta grande impacto em portadores de bexiga hiperativa.>>

O efeito do CT foi comparado ao da Oxibutinina em portado-
res de hiperatividade detrusora secundaria a lesao raguime-
dular.®*® Foram avaliadas a capacidade cistomeétrica maxima e
a pressao detrusora maxima durante a miccao em 52 pacien-
tes (idade média 32,8 anos) medicados com CT 20 mg 2x/dia
(mais uma dose diaria de placebo) e 43 pacientes (idade mé-
dia 31,2 anos) tratados com Oxibutinina 5mg 3x/dia.

Tanto o CT como a Oxibutinina promoveram aumento signifi-
cante na capacidade cistometrica maxima (respectivamente,
+97 mL e +163 mL), diminuicao significativa na pressao maxi-
ma do detrusor na miccao (respectivamente, -35 cmH?0O e 38
cmH?0O) e aumento do volume de urina residual (respectiva-
mente, +/6 mL e +114 mL).

Nao houve diferenca estatistica entre os dois grupos guanto a
eficacia. Sensacao de boca seca foi reportada apenas por 4%
dos tratados com CT ante 23% com Oxibutinina, sendo que a
taxa de abandono também foi maior com Oxibutinina, ainda
gque as causas do abandono nao tenham sido abordadas no
estudo.

Outros estudos comparativos do CT com Oxibutinina foram
realizados.>®> Osca-Garcia et al. avaliaram lesados medulares
com hiperatividade detrusora, tratados com CT ou Oxibutini-
na de modo aleatorizado em estudo duplo-cego.*’

Ambos os medicamentos promoveram efeito urodinamico se-
melhante: aumento significante da capacidade cistomeétrica
maxima, diminuicao significante da pressao detrusora maxi-
ma de miccao e melhora da complacéncia.

Nao houve diferenca significante em relacao ao fluxo urinario
maximo e volume residual. Boca seca foi reportada por mais
pacientes tratados com Oxibutinina que com CT. Em outro es-
tudo duplo-cego controlado, comparativo entre CT e Oxibu-
tinina, gue envolveu 358 pacientes, foram avaliadas eficacia,
tolerabilidade e seguranca ao longo de 52 semanas.>®

CT 20 mg 2x/dia e Oxibutinina 5 mg 2x/dia promoveram efei-
tos significantes de modo equivalente em relacdo aos valores
basais. Houve aumento de 115 mL na capacidade cistométrica
maxima para ambas as medicacdes; aumento no volume do
primeiro desejo miccional de 86 mL com CT e 75 mL com Oxi-



butinina, ganho de 66mL e 49 mL para a primeira contracao
detrusora, respectivamente para CT e Oxibutinina.

A reducdo da frequéncia miccional fol de 31% para CT e 34%
para Oxibutinina. Muito boa tolerabilidade foi reportada por
63% dos tratados com CT e por 42% entre 0s que receberam
Oxibutinina. Eventos adversos foram descritos em 65% dos
pacientes do grupo CT e 77% do grupo Oxibutinina (p<0,01).

Mais recentemente, os efeitos de CT e Oxibutinina foram ava-
llados no tratamento de portadores de hiperatividade detru-
SOra heurogénica secundaria a lesao raquimedular em um es-
tudo retrospectivo.*®

Todos os participantes receberam um novo anticolinérgico, ou
CT ou Oxibutinina, sendo que se ja estivessem em uso de um
dos dois medicamentos, tiveram o outro anticolinérgico com-
parativo adicionado. Houve aumento da capacidade cistomé-
trica maxima de 225 mL para 441 mL e reducao da pressao ma-
Xima durante a hiperatividade detrusora de 67 para 41 cmH-0O.
Somente 32% dos pacientes obtiveram continéncia urinaria
total. A média de episddios de incontinéncia urinaria diaria
passou de 2,1 para 1,2. Urodinamica realizada um més apos ini-
ciado o tratamento revelou hiperatividade detrusora persis-
tente com amplitude das contracdes superior a 40cmH?O em
43% dos participantes.

CT também teve os seus efeitos comparados a Tolterodina e
placebo em estudo multicéntrico, aleatorizado, duplo-cego.4°
Houve reducao da freguéncia miccional em meédia de 3,4; 2,6
e 1,9 vezes em 24 horas, respectivamente para os tratados
com CT, Tolterodine e placebo.

O volume miccional por miccao foi aumentado em 40 mL com
CT, 45 mL com Tolterodina e 24 mL com placebo. No subgru-
po de 129 pacientes com incontinéncia urinaria no inicio do
estudo, houve reducao media de 2,9 episddios com CT, 1,8
com Tolterodina e 1,6 com placebo. Diferenca significante no
efeito terapéutico entre CT e Tolterodina foi observada ape-
nas quando comparada reducao dos episodios de incontinén-
cia urinaria.

A associacao de CT e Solifenacina foi utilizada em estudo ale-
atorizado, em portadores de bexiga hiperativa com até trés
episodios de incontinéncia urinaria por dia, de ambos o0s se-
X0s e com idade meéedia de 69 anos.*

A dose das medicacdes foi classificada como padrao (CT 30
mg/d + Solifenacina 10mg/d), baixa (CT 15 mg/d + Solifenaci-
na 5 mg/d), ou placebo. Apds um periodo de tratamento de
dois meses, a avaliacao urodinamica revelou aumento da ca-
pacidade cistométrica, do volume de inicio da hiperatividade



detrusora e complacéncia, além de diminuicao da frequéncia
miccional e urgéncia, todos com significancia em comparacao
com placebo. A reducao dos episodios diarios de incontinén-
cia foi de 1,08 e 1,18 vez para a dose-padrao e dose baixa, nao
havendo diferenca neste resultado guando comparada ambas
as doses de tratamento entre si.

Os mesmos autores avaliaram homens com hiperplasia prosta-
tica obstrutiva e sintomas de bexiga hiperativa, tratados com
Tamsulosina e associacdo CT 5 mg/Solifenacina 5 mg em dois
estudos. No primeiro, apos um periodo de oito semanas de
uso de Tamsulosina 0,4 mg os pacientes tiveram esta medica-
cao suspensa e foram medicados com a associacao CT/Soli-
fenacina por oito semanas subsequentes.

Sintomas de bexiga hiperativa foram avaliados pelos questio-
narios de sintomas IPSS e OAB-AT e foi realizada avaliacao
urodinamica. Houve discreta piora dos sintomas de bexiga hi-
perativa no periodo de tratamento com Tamsulosina e melho-
ra no periodo de tratamento com associacao dos anticolinér-
gicos, com reducao absoluta no numero de sintomaticos.

O segundo estudo envolveu 338 homens com hiperplasia
da prostata e sintomas intensos de bexiga hiperativa. Foram
constituidos dois grupos: associacdo Tamsulosina 0,4 mg/d/
CT 5 mg/d/Solifenacina 5 mg/d e grupo-controle com ape-
nas Tamsulosina 0,4mg/d. Houve melhora do fluxo urinario
médio, da capacidade cistométrica, da complacéncia, e redu-
cao da media de eventos diarios de incontinéncia urinaria de
3,4 para 0,9 no grupo de associacao medicamentosa, ao pas-
SO gue somente a capacidade cistomeétrica apresentou ganho
sighificante no grupo-controle.

Efeitos adversos no grupo associacao medicamentosa foram
reportados por 23 pacientes, a maioria, sensacao de boca seca.
Seis participantes abandonaram o estudo. No grupo-controle,
oito participantes cursaram com eventos adversos, tendo trés
abandonos.

Para comparar a eficacia do tratamento por um més com So-
lifenacina (5 mg/d) com, ou sem, exposicdo a tratamento me-
dicacao anterior com CT, um estudo prospectivo de grupo
paralelo foi conduzido em 40 pacientes com bexiga hiperati-
va. Nao houve diferenca significativa entre os grupos no es-
core de sintomas urinarios (USS), assim como na reducao no
numero de episddios de urgéncia, numero de episodios de in-
continéncia e de miccdes em 24 horas.#?

O escalonamento da dose de CT foi avaliada em estudo du-
plo-cego aleatorizado em uma populacao com hiperatividade
detrusora neurogénica em um periodo de trés a cinco sema-
nas.*> Um grupo teve possibilidade de ajuste da dose de CT, e



O grupocontrole manteve a dose-padrao ao longo do periodo
do estudo; ambos 0os grupos iniciaram tratamento com CT 15
mg - 3x/dia.

Os dois grupos tiveram avaliacdes semanais e demanda por au-
mento de dose avaliada de acordo com a resposta terapéutica.
Noentanto,apenasparaogrupodepacientescomdoseajustavel
era permitido aumento da dose para 90 mg/dia ou 135 mg/dia.
Foi considerada resposta terapéutica qguando obtida melho-
ra em ao menos dois dos seguintes parametros: complacén-
cia (> 20 mL/cmH20), capacidade cistométrica (> 250 mL)
e pressao detrusora maxima (<40 cmH?0O). Mudancas indivi-
duais nos parametros urodinamicos foram consideradas em
avaliacao secundaria do estudo. Resposta terapéutica foi al-
cancada por 72% dos pacientes do grupo dose fixa e por 58%
daqueles do grupo de dose ajustavel.

Apods uma semana de tratamento, o ajuste da dose foi neces-
sario para 53% dos participantes do grupo ajustavel e 32% do
grupo dose padrao. Na semana subsegquente, em 22% e 15%
respectivamente do grupo ajustavel e grupo dose padrao foi
necessario ajuste da dose. Os autores concluiram que a dose
padrao 45 mg é suficiente para uma resposta terapéutica sa-
tisfatdria, ainda que aumento da dose possa ser necessaria.

Dose de CT de até 135 mg/dia foi considerada segura. Sensa-
cao de boca seca fol o evento adverso mais frequente, repor-
tado por 35% no grupo dose ajustavel e 37% no grupo dose-
-padrao. Outros eventos adversos, como pele seca, disturbios
gastrointestinais e aumento da frequéncia cardiaca, foram ob-
servados em pequena porcentagem dos pacientes.

A analise post-hoc de um estudo multicéntrico, de 12 semanas,
duplo-cego, de nao inferioridade, do escalonamento de dose,
evidenciou gque o ajuste de dose de CT foi tao efetivo e mais
bem tolerado que a dose ajustavel oficial de Oxibutinina.*?

O estudo base (fase IlIb) envolveu 1658 pacientes com bexi-
ga hiperativa, medicados inicialmente com CT 15 mg - 3x/dia
ou Oxibutinina 2,5 mg - 3x/dia. A dose dos medicamentos foi
dobrada apds uma semana do estudo em 29% dagueles com
CT e 23% dagueles com Oxibutinina. A partir deste momento
as doses foram mantidas até o final do estudo.

Nao houve diferenca significante nos episddios semanais de
Incontinéncia urinaria de urgéncia nos subgrupos de dose ajus-
tada e dose fixa. Entretanto, eventos adversos foram maiores
nos subgrupos de dose ajustavel, em especial a sensacao de
boca seca.

Quando comparados tratamentos com CT e Oxibutinina, pa-
cientes do grupo CT apresentaram menos xerostomia.



A formulacao de liberacao prolongada de Cloreto de Trospio
(CTe) foi alvo de diversas publicacdes a partir de 2007.44 Dois
estudos de Fase Ill com métodos idénticos avaliaram eficacia
e tolerabilidade ao CTe em um periodo de 12 semanas e servi-
ram de base para varias analises post-hoc.#>4°

Adultos com sintomas de bexiga hiperativa ha pelo menos
seis meses e um ou mais episddios de incontinéncia urinaria
de urgéncia por dia foram incluidos nos estudos. No total 1.165
pacientes foram aleatorizados em carater duplo-cego para re-
ceber CTe 60 mg/dia ou placebo.

A frequéncia média de miccdes de 13 vez por dia foi reduzida
em 1,9 vez e 2,7 vezes respectivamente para o grupo placebo
e grupo CTe (p< 0,001). Quanto a eventos de incontinéncia
urindria, com media basal de 4 vezes ao dia, houve reducao
de modo significante em 1,8 vez no grupo placebo e 2,4 vezes
entre os gue receberam CTe.#’

A avaliacdao conjunta dos estudos, segmentada pelo periodo
do dia demonstrou reducao significante do numero de mic-
cdes no periodo diurno 1,9 vez com CTe, contra 1,4 vez com
placebo.*® No periodo noturno, CTe reduziu o numero de mic-
cdes em 0,9 vez e o placebo 0,6 vez, diferenca também signi-
ficante.”® Em relacdao a episddios de incontinéncia urinaria de
urgéncia, a reducao promovida pelo CTe foi de 57% no perio-
do diurno e 60% no periodo noturno.#s

Em outra avaliacdao post-hoc dos dois estudos Fase lll, foi de-
monstrado que gquanto maior o numero de episddios de In-
continéncia urinaria basal, menor a probabilidade de conti-
néncia apos o tratamento. Neste contexto, a porcentagem de
pacientes com continéncia tratados com CTe foi de 75% gquan-
do apresentavam até 1 evento de incontinéncia urinaria por
dia antes do tratamento. Para os participantes com > um até
dois eventos diarios a taxa de continéncia apos 12 semanas de
tratamento foi 48%.4°

Avaliacdes post-hoc subseguentes demonstraram que CTe foi
significativamente eficaz no controle dos sintomas de bexiga
hiperativa e bem tolerado, guando segmentada a populacao
por indice de massa corporea (menor e maior que 30 kg/m?2
e menor e maior que 35 kg/m?2), por género e por faixa etaria
(idade inferior e superior a 75 anos).”0>3

CTe promoveu melhora superior ao placebo em sete dos nove
dominios do Kings Health Questionnaire e nas oito questdes
da escala de sintomas de desconforto do OAB-g. A pontu-
acao basal do OAB-g HRQoL de 52 pontos apresentou au-
mento de 25,8 pontos com CTe e 20,7 pontos com placebo
(p=0,0003).~*



Entre os eventos adversos na analise integrada dos estudos
Fase lll, boca seca e obstipacao intestinal foram relatados res-
pectivamente por 10,7% e 8,5% dos pacientes tratados com
CTe 3,7% e 1,5% do grupo placebo.#

CTe mostrou-se eficaz e seguro qguando administrado a pacien-
tes em uso concomitante de multiplas medicacdes. Do total
de participantes dos estudos Fase lll, 1135 utilizavam ao me-
Nnos uma medicacao concomitante, sendo gue 38% estavam
em uso de sete ou mais medicamentos. O uso concomitante
de multiplas drogas foi um fator preditor de eventos adversos.

O risco de eventos adversos para usuarios de sete ou mais
medicamentos foi 3,4 vezes superior aos que faziam uso de
um ou dois medicamentos. Por sua vez, a proporcao de indi-
viduos gue cursaram com eventos adversos emergentes do
tratamento foi similar entre o grupo CTe (64,5%) e o grupo
placebo (58,3%).

O risco ajustado para eventos adversos para os pacientes trata-
dos com CTe foi 1,2 vez o apresentado pelo placebo (p=0,31).>>

Dos 1.027 pacientes dos dois estudos Fase Il que concluiram as
12 semanas protocolares, 944 (92%) participaram do estudo de
seguimento aberto.”® Destes, 332 (68,7%) daqueles que origi-
nalmente haviam recebido placebo e 335 (72,7%) dos tratados
com CTe concluiram as 36 semanas adicionais do estudo.

No fim do periodo de seguimento, a reducao de miccdes di-
arias em comparacao com o valor de base foi 3,2 no grupo
placebo-CTe e 3,3 no grupo CTe-CTe e a diminuicao do nume-
ro eventos de incontinéncia urinaria de urgéncia foi 2,3 para
ambos os grupos. Neste estudo, a eficacia foi mantida estavel
apos 12 semanas no grupo CTe-CTe, e sofreu melhora no gru-
po placebo-CTe.

Os principails eventos adversos observados no grupo place-
bo-CTe e CTe-CTe foram a sensacao de boca seca (respecti-
vamente, 9,3% e 3,3%) e obstipacado (respectivamente, 7,7% e
4,8%).°°

A persisténcia de uso de CT de liberacdao imediata foi compa-
rada a Propiverina de liberacao prolongada, em um estudo de
“mundo real” (“real world”) na Alemanha. Trés perfis de pa-
cientes foram avaliados: sem tratamento anticolinérgico previo;
previamente tratados com anticolinérgico, mas sem medicacao
nos ultimos seis meses, e um terceiro grupo, em uso de outro
anticolinérgico, mas com indicacao de troca da medicacao.

O estudo incluiu 54.385 pacientes, sendo 47.679 tratados com
CT, os quais foram acompanhados durante 12 meses (avalia-

dos em quartis - Q1/Q2/Q3/Q4). Ambos os medicamentos
sofreram reducao nas prescricdes ao longo do periodo de se-



guimento. No entanto, a diminuicao foi maior para CT com OR
a favor da Propiverina de 3,7 (Q2), 1,9 (Q3) e 1,6 (Q4).

A tendéncia de reducdao nas prescricoes de cada subgrupo
avaliado foi semelhante a obtida para a populacao total do
estudo. Nao foram descritas as causas para abandono do tra-
tamento bem como perfis populacionais, como género, faixa
etaria e existéncia de comorbidades.>’

Dados de “mundo real” também foram obtidos em um estudo
observacional com 986 pacientes portadores de bexiga hipe-
rativa de ambos os sexos e idade média de 75 anos, para os
quais foi prescrito CT.>8

A apresentacao do CT foi de comprimidos de 45 mg com
duas divisorias, o gue possibilitava a divisao em trés partes
Iguais de 15 mg. Uso de ao menos uma medicacao com efeito
anticolinérgico no momento de entrada no estudo foi relata-
do por 47,5% dos participantes, a maioria sem comorbidades
relevantes.

A dose prescrita de CT foi 45 mg para 78,5% dos pacientes,
30 mg para 13,8%, 15 mg para 4,2%, 60 mg para 2,2%, 75 mg
para 0,6% e 90 mg para 0,5%. O tempo médio de tratamento
com CT foi 64 dias ao término do periodo de seguimento.

Houve reducao meéedia de 4 miccdes em 24 horas, melhora da
iIntensidade do sintoma urgéncia foi reportada por 84,6% dos
pacientes e melhora da incontinéncia urinaria por 30%.

Uma analise post hoc revelou que nao houve diferenca na efi-
cacia quando comparada a ingesta de CT 45 mg em dose uni-
ca diaria, ou trés tomadas de 15 mg ao dia.

Quanto ao grau de facilidade para dividir o comprimido em
fracdes, foi classificado como muito facil ou facil por 88% dos
pacientes. A taxa de abandono precoce do estudo foi de 4,4%,
sendo gue eventos adversos (principalmente boca seca e obs-
tipacao) foram responsaveis em 43,2% e falta de eficacia em
22,7% dos casos.”®

Analise de custo efetividade realizada no Reino Unido toman-
do-se aMirabegronaem comparacao com anticolinérgicos para
tratamento da bexiga hiperativa demonstrou que a Mirabegro-
na foi custo efetiva em um periodo de cinco anos em relacao
ao CT com uma probabilidade de 78%, tendo obtido probabi-
lidade superior a 86% em comparacao aos demais anticolinér-
gicos, exceto com a Oxibutinina, cujo valor foi de 70%.>°

Também no Reino Unido foi estudado o custo efetividade da
Solifenacina em relacao a outros anticolinérgicos. Solifenacina
foi custo efetiva com probabilidade de 58,1% em comparacao
ao CT e 56,6% ao CTe, sendo que para os demais anticolinérgi-
cos a probabilidade de custo-efetividade foi superior a 67%.°°



Na Alemanha, uma comparacdo de custo-efetividade direta
entre Solifenacina 5 mg/dia e CT 20 mg 2x/dia ou CTe 60 mg/
dia, evidenciou uma discreta vantagem para a Solifenacina,
sendo que a diferenca em utilidade acumulada a favor da Soli-
fenacina fol pequena e colocada pelos autores como limitante
do estudo.®

Os efeitos adversos da administracao de anticolinérgicos so-
bre o sistema nervoso central sao preocupantes, em especial
pelo fato de ser a populacdo idosa um publico frequente no
tratamento da bexiga hiperativa.

Varios estudos tiveram como alvo os potenciais efeitos do
Trospio no SNC. A analise do efeito da administracao de CT
60 mg/dia em comparacao com placebo, entre os participan-
tes do estudo de Fase lll, ndo evidenciou aumento da sono-
|éncia diurna avaliada pela Escala de Sonoléncia de Standford
(SSS) ou outros efeitos colaterais no SNC.°?

Em um ensaio clinico com 12 adultos com idade entre 65 e
/5 anos, com estado cognitivo normal, aos quais foi adminis-
trado CTe 60 mg/dia durante dez dias foi demonstrado que,
mesmo apos alcancada a concentracao plasmatica estavel de
CT, a qguantidade da substancia no liquor foi indetectavel em
todos os participantes.t® %4

Ao ser aplicado um teste de avaliacao de memoaria padrao
(Hopkins Verbal Learning Test-Revised and Brief Visuospa-
tial Memory Test-Revised) pré e pos-administracao de CTe,
nao houve efeito significante na memoria e na capacidade de
aprendizado.b>t4

Em um estudo recente, duplo-cego, aleatorizado para a ad-
ministracdo oral de CTe 60 mg/dia ou placebo em mulheres
com idade meéedia de 68 anos e portadoras de bexiga hipe-
rativa, a funcao cognitiva foi avaliada por meio da Hopkins
Verbal Learning Test-Revised (HVLT-R), Mini Mental Status
Exam, Mini Mental Status X, Digit Span, Trails A, Trails B, e
Epworth Sleepiness Scale antes do tratamento e apds uma e
guatro semanas.®

Nao houve diferenca entre CTe e placebo no resultado dos
testes cognitivos aplicados. No entanto, qguanto maior a ida-
de, maior o impacto de modo linear na cognicdo. Os efeitos
gastrointestinais da administracao oral de CT foram avaliados
em um estudo cruzado, duplo-cego, placebo-controlado.®®

A fracdo de ejecao da vesicula biliar, avaliada por ultrasso-
nografia, fol significantemente menor com as doses de 4x20
mg e 4x40 mg CT, sem diferenca entre elas. O esvaziamento
gastrico de alimento liguido foi significativamente prolonga-
do com CT 15 mgx4 em comparacao com placebo, compati-
vel com um efeito inibitdorio na secrecao gastrica pelo CT.
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ApOds trés doses de CT 15 mg/dia houve refluxo gastroeso-
fagico detectado por pHmetria esofagica (pH inferior a 4 ao
longo de 24 horas). O transito intestinal orocecal também foi
significantemente prolongado apods CT.%6

O efeito oftalmoldgico do uso de CT 30 mg - 2x/dia foi avalia-
do de modo prospectivo em um grupo de 80 pacientes com
bexiga hiperativa e sem glaucoma.®” Nao houve aumento da
pressao intraocular e houve reducao da secrecao lacrimal, o
qgue torna recomendavel avaliacao de um oftalmologista an-
tes de ser iniciado tratamento com CT.

0. CONSIDERAGOES FINAIS

O CT @ uma amina quaternaria com atividade antimuscarini-
ca e eficacia no tratamento de sintomas de bexiga hiperati-
va e hiperatividade do detrusor. A sua natureza hidrofilica e
a baixa lipofilicidade fazem com gue nao atravesse a barreira
hematoencefalica em grau significativo, o que faz do CT uma
medicacao segura quanto a eventos adversos no SNC.

Numerosos ensaios clinicos, aleatorizados e placebo-controla-
dos, além de estudos pds-comercializacao do CT demonstra-
ram eficacia e seguranca inclusive com acompanhamento de
longo prazo. Eventos adversos associados ao uso do CT sao
tipicos dos apresentados pela terapia antimuscarinica, mais
comumente sensacao de boca seca, com incidéncia similar a
outros representantes desta classe de medicamentos.

De um modo geral, apresenta perfil favoravel ao tratamento
de portadores de bexiga hiperativa e de hiperatividade de-
trusora, neurogénica € nao neurogénica, sendo gue a falta de
efeitos sobre o SNC e a reduzida interacao medicamentosa
aparecem como vantagens guando comparadas a seus com-
petidores no mercado.
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SPASMEX® cloreto de trospio. FORMA FARMACEUTICA VIA DE ADMINISTRA(;AO E APRESENTACOES. Comprimido revestido de 30 mg. Caixa com 10, ou 90
comprimidos. USO ORAL. USO ADULTO. INDICA(;OES Spasmex® esta indicado para o tratamento da instabilidade do detrusor ou hiperreflexia do detrusor
acompanhada pelos sintomas da polaciuria, urgéncia miccional e incontinéncia urinaria de urgenma CONTRAINDICAGOES: Hipersensibilidade ao cloreto de trosplo
ou a qualquer um dos constituintes da formulacdo do produto; em individuos com retencao urindria, glaucoma de angulo fechado, taquiarritmia, miastenia gravis,
doencas inflamatorias intestinais cronicas (colite ulcerativa ou doenga de Crohn), megacolon t6xico e insuficiéncia renal terminal (clearance de creatinina < 10
mL/min/1,73 m2). ADVERTENCIAS E PRECAU(,‘OES Recomenda-se atencdo especial quando o cloreto de trosplo ¢ usado em individuos com as seguintes
condlgoes clinicas: obstrucao no trato gastrointestinal (por exemplo, estenose pildrica), obstrucdo do fluxo urindrio com risco de urina residual, neuropatia
autonomica, hérnia de hiato com esofagite de refluxo e situagdes nas quais um aumento da frequéncia cardiaca € indesejavel (por exemplo, hipertireoidismo,
doenca coronariana e insuficiéncia cardiaca). O uso em individuos com insuficiéncia hepatica grave nao € recomendado. Também se recomenda atengao em
individuos com insuficiéncia hepatica leve a moderada. Individuos com intolerancia hereditaria a galactose, deficiéncia de lactase ou mal absorgéo de glicose e
galactose ndo devem tomar Spasmex®. INTERA(}OES MEDICAMENTOSAS: Aumento dos efeitos anticolinérgicos dos seguintes medicamentos: amantadina,
antidepressivos triciclicos, quinidina, anti-histaminicos e disopiramida, bem como um aumento do efeito taqwcardlaco dos B-simpaticomiméticos; Diminuigao do
efeito de substancias pro-cinéticas, como a metoclopramida e a cisaprida. REA(;OES ADVERSAS: As reacOes adversas observadas durante o tratamento com o
cloreto de trospio sao causadas prmmpalmente pelo seu efeito anticolinérgico tipico, tais como boca seca, dispepsia ou constipacdo. POSOLOGIA: A dose diaria
recomendada de cloreto de trospio é de 45 mg. Apos avaliacao médica da eficacia e da tolerabilidade, a dose diaria pode ser reduzida para 30 mg. Individuos com
insuficiéncia renal: Uma dose diaria de 15 mg (correspondente a 1 comprimido de Spasmex® 15 mg ou metade do comprimido de Spasmex® 30 mg) nao deve
ser excedida. Em individuos com insuficiéncia renal moderada e grave (clearance de creatinina entre 10 e 50 mL/min/1,73 m2), a dose inicial deve ser reduzida de
acordo com a gravidade da insuficiéncia renal. - Spasmex® 15 mg. A dose diaria recomendada é de 1 x 15 mg ou 2 — 3 x 7.5 mg (correspondem a 2 — 3 x ¥2
comprimidos). Os comprimidos revestidos de 15 mg podem ser partidos em doses iguais de 7.5 mg cada. - Spasmex® 30 mg. A dose diaria recomendada € de 1
x 15 mg (corresponde a 2 comprimido) ou 1 -2 x 15 mg (correspondem a 1 — 2 x /> comprimidos) a cada dois dias. Os comprimidas revestidos de 30 mg podem
ser partidos em doses iguais contendo 15 mg cada. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. Reg. MS n° 1.0118.0631. APSEN FARMACEUTICA S/A. SPASMEX_V02.

CONTRAINDICAGOES: Spasmex® esta contraindicado em individuos com
retencao urinaria, glaucoma de angulo fechado, taquiarritmia, miastenia gravis,
doencas inflamatorias intestinais cronicas (colite ulcerativa ou doenca de Crohn),
megacolon toxico e insuficiéncia renal terminal (clearance de creatinina < 10
mL/min/1,73 m2). INTERACOES MEDICAMENTOSAS: Aumento dos efeitos
anticolinergicos dos seguintes medicamentos: amantadina, antidepressivos
triciclicos, quinidina, anti-histaminicos e disopiramida, bem como um aumento do
efeito taquicardiaco dos B-simpaticomimeticos; Diminuicao do efeito de
substancias pro-cinéticas, como a metoclopramida e a cisaprida.

SPASMEX® E UM MEDICAMENTO. DURANTE
SEU USO, NAO DIRIJA VEICULOS OU OPERE
MAQUINAS POIS SUA AGILIDADE E ATENGAO
PODEM ESTAR PREJUDICADAS.
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