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RESUMO

A enurese noturna é uma patologia que pode acarretar implicagdes importantes
sob o aspecto psicossocial de criancas, adolescentes e adultos, podendo levar a perda da
autoestima, baixo rendimento escolar, limitagdo das atividades sociais, puni¢do por pais

ou outros familiares frustrados ou intolerantes.

Para o tratamento farmacoldgico da enurese noturna, os estudos destacaram trés
substancias: a desmopressina (analogo da vasopressina ou ADH), oxibutina
(antagonista muscarinico) e a imipramina (antidepressivo triciclico). As trés
substancias apresentaram algumas evidéncias de eficacia terapéutica, mas todas com
relatos de reacdes adversas importantes. A terapia com aparelhos de alarme de enurese
(medida nado farmacoldgica) apresentou eficacia superior aos medicamentos, mesmo
apos a retirada da intervencdo. A imipramina apresentou importantes efeitos adversos,
tais como anorexia, ansiedade, constipacao, depressao, diarreia, irritabilidade, letargia,
disturbios do sono e com a possibilidade de sobre dosagem potencialmente fatal,
portanto, com baixa seguranca do seu uso e toxicidade potencial. A substancia
fludrocortisona (analogo da aldosterona) foi excluida em decorréncia da auséncia de

indicacdo na bula desse medicamento ao tratamento da enurese noturna.

O presente parecer opta pela ndo incorporacdo dos medicamentos, e recomenda
a utilizacdo das medidas ndo farmacoldgicas no tratamento desta patologia, levando em
conta especialmente as questdes relacionadas a seguranca na utilizacdo dos

medicamentos disponiveis.
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ENURESE NOTURNA

INTRODUCAO

A enurese noturna é uma doenca caracterizada por perdas repetidas de urina, na
cama ou na roupa, pelo menos duas vezes por semana, durante trés meses consecutivos,
em criangas com mais de 5 anos (MACEDO, 2010). Refere-se a mic¢do involuntéria
durante o sono em criangas sem anomalias congénitas ou adquiridas, do trato urinario
ou sistema nervoso, em idade na qual o controle esfincteriano habitualmente ja esta
presente (NORGAARD et al., 1998). A doenca afeta em torno de 15 a 20% das criancas
acima de 5 anos de idade, 5% das criangas acima de 10 anos, e 1 a 2% de pessoas com
idade acima dos 15 anos (KIDDOO, 2010). Na auséncia de doenca organica, enurese
noturna pode causar trauma emocional consideravel, vergonha, culpa, assim como
reduzir a qualidade de vida e provocar estresse para a crianca e a familia (MATHEW,
2010).

Segundo Macedo, (2010), as causas subjacentes a enurese noturna ndo organica
permanecem desconhecidas, tratando-se, provavelmente de uma doenca multifatorial
com interligacdo de fatores genéticos, sociais, sociolégicos e anatomofisioldgicos. De
acordo com Walle et al., (2012), a fisiopatologia da enurese noturna € complexa,
envolvendo o sistema nervoso central (diversos neurotransmissores e receptores), ritmo
circadiano (sono e diurese) e disfuncGes na bexiga.

Desta forma, o presente trabalho visa estabelecer a(s) melhor (es) alternativa(s)
no tratamento da enurese noturna. A metodologia empregada foi selecdo de artigos
cientificos, preferencialmente revisdes sistematicas, utilizando os termos de busca:
“enurese noturna” e “tratamento”, consultando as bases de dados do Pubmed,
Micromedex (DRUGDEX) e Cochrane. Foram avaliadas as seguintes alternativas

farmacoldgicas: fludrocortisona, desmopressina, oxibutina e imipramina.



A-Fluorocortisona (fludrocortisona)
Grupo Farmacologico: Mineralocorticoide

Classe: Mineralocorticoide sintético (analogo da aldosterona).

1. PERGUNTA DE AVALIAC;AO

A fluorocortisona preenche os critérios de eficacia e seguranca no tratamento da
enurese noturna, segundo a literatura médica especializada, para ser incluida na
RESME?

2. DA TECNOLOGIA ANALISADA

2.1. DESCRICAO

Os mineralocorticoides atuam ao nivel dos tabulos distais do rim, aumentando a
reabsorcdo de sddio para o plasma e a excrecdo urinaria dos ions hidrogénio e potassio.
O incremento na reabsorcdo do sodio e outros eletrdlitos (ions cloreto e bicarbonato)
forma um gradiente osmotico e, a medida que tais elementos sdo absorvidos, carregam
agua através da membrana tubular, o que proporciona o aumento do liquido
extracelular. Observa-se elevacdo da resisténcia vascular sistémica e da pressao arterial;
essa elevacdo causa a pressdo de diurese que anula completamente os efeitos de

retencdo de sal e agua da aldosterona (SILVA, 2006).

2.2.  INDICACAO PREVISTA EM BULA (Anvisa)

E indicado na terapia de substituicdo parcial nos casos de insuficiéncia
adrenocortical (Doenca de Addison) priméaria e secundaria, e para o tratamento da
sindrome adrenogenital de perda de sal. Portanto o uso de fludrocortisona para o

tratamento de enurese noturna néo esta previsto em bula.

3. EVIDENCIA

Né&o foi pesquisada em decorréncia da falta de indicacdo em bula.

4. CONCLUSAO
A fludrocortisona ndo tem indicacdo prevista em bula para sua utilizacdo no

tratamento da enurese noturna.



5. RECOMENDACAO
O referido medicamento ndo deverd ser incorporado a RESME, pois 0 uso da

substancia para o tratamento da enurese noturna ndo esta previsto em bula.

6. REFERENCIAS
KIDDOO, D. 2010. Nocturnal enuresis. Clinical Evidence, 01-35.
MACEDO, A. 2010. Enurese nocturna primaria- revisao sistematica do tratamento.
Acta uroldgica, 3:53-60.
MATHEW, J.L. 2010. Evidence- based management of nocturnal enuresis: an overview
of systematic reviews. Indian pediatrics, 47(17): 777-780.
NORGAARD, J.P.; VAN GOOL, JD.; HIALMAS, K.; DJURHUUS, J.C;
HELLSTRON, A.L. 1998. Standardization and definitions in lower urinary tract
disfuntion in children. International children’s continence society. Br. J. Urol, 81(3):1-
16.

SILVA, P. Farmacologia. 7 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2006.

WALLE, J.V.; RITTIG,S.; BAUER, S.; EGGERT, P.; MARSCHALL-KEHREL, D.;
TEKGUL, S. 2012. Practical consensus guidelines for the management of enuresis. Eur
J Pediatr, 171: 971-983.



B - Desmopressina

Grupo Farmacologico: Mineralocorticoide

Classe: Anélogo do horménio antidiurético (ADH)

1. PERGUNTA DE AVALIAC;AO

A Desmopressina preenche os critérios de eficacia e seguranca no tratamento da
enurese noturna, segundo a literatura médica especializada, para ser incluida na
RESME?

2. DA TECNOLOGIA ANALISADA

2.1. DESCRICAO

O acetato de desmopressina € um analogo sintético da vasopressina ou hormonio
antidiurético (ADH). O hormdnio antidiurético liga-se aos receptores V, na membrana
basolateral das células do tabulo distal e ductos coletores no néfron. Sua principal acdo
no ducto coletor é aumentar a taxa de insercdo de canais de agua (aquaporinas) na
membrana luminal, aumentando assim, a permeabilidade da membrana a adgua. Alem
disso, ativa os transportadores de ureia e aumenta transitoriamente a reabsorcdo de

sodio, particularmente no tabulo distal (Rang et al., 2011).

2.2.  INDICACAO PREVISTA EM BULA (Anvisa)

O medicamento ¢ indicado no tratamento de Diabetes insipidus central, teste de
capacidade da concentracdo renal e hemofilia A (leve a moderada), doenca de
Willebrand tipo | e outras desordens hemorragicas. Enurese de origem ndo organica e

poliuria.

3. EVIDENCIA
Em relacdo a avaliacdo da eficacia terapéutica da desmopressina, 0s estudos
apontaram que a substancia tem indicacdo para a terapia da enurese noturna primaria,
sendo recomendado para uso adulto e pediatrico- classe Il.a, com a forca de evidéncia A
(DRUGDEX).
‘Dentre os efeitos adversos destacam-se cefaleia, fadiga, hipertenséo

intracraniana, sonoléncia, insdnia, tontura, agitacdo, nauseas, vomitos, dentre outros.
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Existe um parecer emitido pelo FDA (Food and Drug Administration) em 2007,
alertando para o risco de desenvolvimento de hiponatremia grave que pode resultar em
convulsdes e ébito em pacientes, sendo que o referido medicamento na forma de spray
nasal ndo é mais indicado para o tratamento da enurese noturna primaria (ENP) nos
EUA.

Kiddoo( 2011) conduziu uma matanalise cujo objetivo era avaliar a eficécia
terapéutica e seguranca das intervencbes : acupuntura, farmacos anticolinérgicos
(oxibutinna, tolterodine, hiosciamina), desmopressina, treinamento de cama seca,
alarme de enurese, hipnoterapia, relégio caseiro padrdo de alarme e drogas triciclicas
(imipramina e desipramina). Tal estudo concluiu que a desmopressina reduz 0 nimero
de enureses noturnas em relacdo ao placebo, sendo efetiva somente durante o
tratamento. Aduz ainda que quando comparada com a imipramina e com a prépria droga
em doses mais altas ha incertezas no que se refere a eficacia. O mesmo estudo aponta
que a desmopressina ndo se mostra superior a terapias ndo medicamentosas tais como:
alarme enurese, terapia de condicionamento, como restricdo de liquido, acordando a um
alarme uma vez a noite, e gravacdo de eventos em um calendario. Em todas as
comparacgdes 0 autor aponta que os resultados devem ser interpretados com cautela uma

vez que a evidéncia é de qualidade baixa ou moderada.

4. CONCLUSAO

Apesar de algumas evidéncias favoraveis de eficacia terapéutica, a seguranca na
utilizacdo dessa substancia nao esta bem estabelecida. Os estudos também apontam que
mesmo nos casos em que ela foi aparentemente bem sucedida, a resolucdo da enurese
noturna ndo foi sustentada ap6s o término do tratamento. Ademais a droga SO se

mostrou efetiva quando comparada a placebo.
5. RECOMENDACAO
O referido medicamento ndo devera ser incorporado a RESME.

6. REFERENCIAS

BRASIL. Ministério da Satde. Banco de precos em saude. Relatério Geral. Disponivel
em : http://aplicacao.saude.gov.br/bps/visao/consultapublica/relatorios/geral/index.jsf
Acesso em: 26/03/2015.



http://aplicacao.saude.gov.br/bps/visao/consultapublica/relatorios/geral/index.jsf

FDA alert. US FDA, 4 dezembro de 2007 (WWW. FDA.gov) acessado em 19/03/2015.

RANG, H.P.; DALE, M.M; RITTER, J.M.; FLOWER, R.J.; HENDERSON, G.
Farmacologia. Rio de Janeiro. Elsevier, 2011.

7. AnNnexos

Estratégia de busca (Desmopressina)

Terms] OR ("nocturnal“[All
Fields] AND "enuresis"[All
Fields]) OR "nocturnal
enuresis"[All Fields]) AND
("deamino arginine
vasopressin"[MeSH Terms] OR
("deamino"[All Fields] AND
"arginine"[All Fields] AND
"vasopressin"[All Fields]) OR
"deamino arginine
vasopressin"[All Fields] OR
"desmopressin”[All Fields])
AND ("review"[Publication
Type] OR "review literature as
topic"[MeSH Terms] OR
"systematic review"[All
Fields])) AND
("2005/03/29"[PDat] :
"2015/03/26"[PDat])

Descritores Base Ndmero | NUmero Outros
de de critérios
estudos | estudos usados na
encontrad | selecion selecdo
0s ados
Drugdex Né&o se | Ndo se | Therapeutic
Disponivel em: | aplica aplica Uses and
http://mww- comparisons
Desmopressina micromedexsolutions-
com.ez52.periodicos.cap
es.gov.br/micromedex2/I
ibrarian/ND
("nocturnal enuresis"[MeSH Pubmed (metanélise) 1 1 Obs.: Ultimos 10

anos para

revisao.

AcCesso em
10/03/2015




C. Oxibutina

Grupo Farmacoldgico: Antiespasmodico urinério.

Classe: Farmaco anticolinérgico- Antagonista muscarinico.

1. PERGUNTA DE AVALIAC;AO
A oxibutina preenche os critérios de eficacia e seguranca no tratamento da enurese

noturna, segundo a literatura médica especializada, para ser incluida na RESME?

2. DA TECNOLOGIA ANALISADA
2.1-DESCRICAO

A oxibutina € um antagonista competitivo da acetilcolina nos receptores
muscarinicos pds-ganglionares, causando o relaxamento da musculatura lisa da bexiga.
Em pacientes com espasmos involuntarios da bexiga, a oxibutina aumenta a capacidade
urindria maxima da bexiga e o volume para a primeira contragdo do musculo detrusor.
A oxibutina, portanto, diminui a urgéncia e a frequéncia de episodios voluntarios e
involuntarios de miccdo. (FDA, 2011; FDA, 2006).

2.2-INDICACAO PREVISTA EM BULA (Anvisa)

Alivio dos sintomas urologicos relacionados com a micgdo, tais como
incontinéncia urinaria, urgéncia miccional, nocturia e incontinéncia em bexiga
neurogénica espastica ndo inibida e bexiga neurogénica reflexa. Coadjuvante no
tratamento de cistite de qualquer natureza e na prostatite crénica. Nos distarbios
psicossomaticos da miccdo. Em criangas com 5 anos de idade ou mais para a

reducéo dos episodios de enurese noturna.

3. EVIDENCIA

Estudos que avaliaram a eficacia terapéutica da oxibutina (oxybutin chloride -
v.0) evidenciaram que a substdncia é recomendada para o tratamento da Enurese
noturna em pacientes adultos e pediatricos, sendo alocada na classe Il.a (DRUGDEX),

com forca de evidéncia, categoria B.



Estudos de avaliacdo dos efeitos adversos e toxicidade da oxibutina apontam que
a substancia pode causar tontura, boca seca, dor de cabeca, dor de estbmago, disturbios
visuais, nauseas, vertigem e taquicardia (KIDDOO et al., 2010).

Kiddoo( 2011) conduziu uma matandlise cujo objetivo era avaliar a eficacia
terapéutica e seguranca das intervencbes : acupuntura, farmacos anticolinérgicos
(oxibutinna, tolterodine, hiosciamina), desmopressina, treinamento de cama seca,
alarme de enurese, hipnoterapia, relégio caseiro padrdo de alarme e drogas triciclicas
(imipramina e desipramina). Tal estudo concluiu que a oxibutinina ndo apresenta

eficacia superior ao placebo na reducdo de noites molhadas.

4. CONCLUSAO
Os estudos apontam baixa qualidade na evidéncia da eficacia terapéutica da
oxibutina no tratamento da enurese noturna.

5. RECOMENDACAO

O referido medicamento ndo devera ser incorporado a8 RESME.

6. REFERENCIAS

BRASIL. Ministério da Saude. Banco de precos em saude. Relatorio Geral. Disponivel
em : http://aplicacao.saude.gov.br/bps/visao/consultapublica/relatorios/geral/index.jsf
Acesso em: 26/03/2015.

Product Information: ANTUROL topical gel, oxybutin 3% topical gel. Antares Pharma,
Inc. (per FDA), Ewing, NJ, 2011.

Product Information: OXYTROL™ transdermal patch, oxybutyn transdermal patch.
Watson Pharmaceuticals, Inc, (per FDA) Corona, CA, 2006.


http://aplicacao.saude.gov.br/bps/visao/consultapublica/relatorios/geral/index.jsf

7. ANEXO: ESTRATEGIA DE BUSCA

Estratégia de busca ( Oxibutina)

Descritores Base Ndmero de NUmero de Outros
estudos estudos critérios
selecionados usados na
selecdo
Drugdex Né&o se aplica N&o se aplica | therapeutic
Disponivel em: Uses and
http://www- comparisons
Oxibutina micromedexsolutions-
com.ez52.periodicos.cap
es.gov.br/micromedex2/I
ibrarian/ND
Oxibutina("oxybutynin | Pubmed (metanalise) 1 1 Obs.: ultimos

"[Supplementary
Concept] OR
"oxybutynin"[All
Fields]) AND
("enuresis"[MeSH
Terms] OR
"enuresis"[All Fields])
AND
("review"[Publication
Type] OR "review
literature as
topic"[MeSH Terms]
OR "review"[All
Fields])

10 anos para

revisao.

Acesso em
10/03/2015
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D- Imipramina
Grupo Farmacologico: Antidepressivo

Classe: Antidepressivo triciclico

1. PERGUNTA DE AVALIAC;AO
A imipramina preenche os critérios de eficacia e seguranca no tratamento da
enurese noturna, segundo a literatura médica especializada, para ser incluida na
RESME?

2. DA TECNOLOGIA ANALISADA
2.1-DESCRICAO

A imipramina pertence a classe dos antidepressivos triciclicos.

2.2-NDICACAO PREVISTA EM BULA (Anvisa)

S&o usados para tratar depressao e disturbios do humor, estados de péanico, dores

crénicas e incontinéncia urinaria noturna em criancas acima de 5 anos de idade.
3. EVIDENCIA

Estudos que avaliaram a eficacia terapéutica da imipramina apontam que a
substancia é recomendada para o tratamento da Enurese noturna em pacientes
pediatricos (acima dos seis anos de idade) sendo alocada na classe 1l. a (DRUGDEX),

com forca de evidéncia, categoria B.

Estudos de avaliacdo dos efeitos adversos e toxicidade evidenciaram que a
substéncia esta associada a diversos efeitos adversos tais como anorexia, ansiedade,
constipacdo, depressdo, diarreia, irritabilidade, letargia, distirbios do sono e com a

possibilidade de possibilidade de sobre dosagem potencialmente fatal (KIDDOO, 2010).

4. CONCLUSAO
A imipramina apresentou importantes efeitos adversos e com a possibilidade de
sobre dosagem potencialmente fatal, portanto, com baixa seguranga do seu uso e

toxicidade potencial.

11



5. RECOMENDACAO
O referido medicamento néo devera ser incorporado 8 RESME.

6. REFERENCIAS

KIDDOO, D. 2010. Nocturnal enuresis. Clinical Evidence, 01-35.

7. ANEXO: ESTRATEGIA DE BUSCA

Estratégia de busca (Imipramina)

Imipramina

micromedexsolutions-
com.ez52.periodicos.capes.g
ov.br/micromedex2/librarian
IND

Descritores Base NUmero de NUmero de Outros
estudos estudos critérios
selecionad usados na
0S selecdo
Drugdex Né&o se aplica N&o se | therapeutic
Disponivel em: http://mww- aplica Uses and

comparisons
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Anexo- Sistematizacdo de estudos referente a enurese noturna

Estudos | Objetivo do estudo Desfechos utilizados | Comparadores Resultados Conclusoes
Noctural | Metanalise em 19 revisdes | Proporcdo de criangas que Placebo Acupuntura Oxibutinina: ndo é mais eficaz do que o
enuresis | sistematicas, RCTs e estudos | ndo atingiram 14 noites Antidepressivo 46% das criangas com placebo  na reducdo de  noites
(Kiddoo, |observacionais para avaliar a | secas consecutivas triciclicos, acupuntura ndo atingiram 14 | molhadas(Evidéncia de qualidade
2011) eficacia terapéutica e acumpultura, dias consecutivos de noites moderada. Além disso, o0s triciclicos
seguranca das intervencoes : desopertador, secas contra 69% sem comparacdo com o placebo: A oxibutinina
acupuntura, farmacos anticolinérgicos, |acupuntura anticolinérgica mais a imipramina
anticolinérgicos (oxibutinna, desmopressina (RR 0.67 triciclicos é placebo mais effectivethan a
tolterodine,  hiosciamina), IC 95%- 0.48 a 0.94) reduzir noites molhadas (evidéncia de alta

desmopressina, treinamento
de cama seca, alarme de
enurese, hipnoterapia,
relégio caseiro padrdo de
alarme e drogas triciclicas
(imipramina e desipramina).

Drogas anticolinérgicas
(oxibutina e outras)

(baixa qualidade na evidéncia-
dados ndo quantitativos).

Desmopressina

Reduz o numero de enureses
noturnas, sendo efetiva
somente durante o tratamento.

Drogas triciclicas

Reduz o numero de enureses
noturnas, mas  mostrou-se
efetiva somente durante o
tratamento e pode causar
efeitos adversos, com destaque
para overdose potencialmente
fatal.

qualidade).

Desmopressina e imipramina: ambas
com efeitos adversos, sendo que para a
imipramina existe o risco potencialmente
fatal de overdose.

A avaliacdo da oxibutina foi comprometida
pela baixa qualidade dos dados ndo
guantitativos.

Imipramina:

Comparado com placebo: sdo mais
eficazes que placebo na redugdo do
numero de noites molhadas(evidéncia de
alta qualidade).

Comparado com desmopressina: Nés nao
sabemos se a drogas amitriptilina e
imipramina triciclicos sdo mais eficazes do
gue a desmopressina a reduzir noites
molhadas (evidéncias de baixa qualidade).
Associado a um  anticolinérgicos
comparacdo comparada com placebo: com
o placebo: A imipramina droga triciclicos
mais a oxibutinina anticolinérgico é mais
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eficaz do que o placebo na reducédo noites
molhadas (evidéncia de alta
qualidade). Comparado com alarme
enurese: Tricyclics sdo menos eficazes do
que um alarme enurese a atingir 14 noites
secas consecutivas em 8-14 semanas
(evidéncia de alta qualidade). Além disso
alarme enurese em comparacdo com
alarme sozinho: A imipramina droga
triciclico mais um alarme enurese pode ser
mais eficaz do que um alarme enurese
sozinho a reduzir noites molhadas aos 6
meses (em  evidéncias de baixa
gualidade). Taxa de recaida Comparado
com placebo: A imipramina droga
triciclico ndo é mais eficaz do que o
placebo na reducdo dos indices de recaida
apo6s o tratamento ter terminado (evidéncia
de alta qualidade). Comparado com alarme
enurese: Tricyclics sdo menos eficazes do
gue um alarme enurese a reduzir as taxas
de recaida apés o tratamento ter terminado
(evidence-qualidade moderada).
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