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RESUMO 

 
Bellucci CHS. Expressão de genes associados à deposição de colágeno no 
detrusor de pacientes com obstrução infravesical e hiperplasia prostática 
benigna [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 
Paulo; 2022. 

 
Introdução: A obstrução infravesical (OIV) associada à hiperplasia prostática 
benigna (HPB) pode causar alterações morfológicas na bexiga urinária, 
incluindo o aumento da deposição de colágeno no detrusor. O aumento de 
colágeno no detrusor está associado a alterações funcionais como diminuição 
da complacência vesical e detrusor hipoativo. Os mecanismos fisiopatológicos 
envolvidos nesse processo não estão esclarecidos. Cogita-se que a elevada 
pressão detrusora, característica da OIV, module a expressão de genes que 
sintetizam proteínas envolvidas no processo fibrogênico, incluindo o colágeno 
I (COL I), colágeno III (COL III), o fator de crescimento transformador b1 (TGF-
b1), a histona deacetilase-4 (HDAC-4), o fator potencializador de miócito 2 
(MEF-2) e o microRNA 29c (miR-29c). Objetivo: Avaliar a expressão dos 
genes COL I, COL III, TGF-b1, HDAC-4, MEF-2 e miR-29c no detrusor de 
homens com OIV associada a HPB. Métodos: Foram incluídos 29 homens 
submetidos a prostatectomia transvesical para tratamento de HPB. Todos 
foram avaliados com exame urodinâmico no pré-operatório. Nove doadores 
de órgãos cadavéricos compuseram o grupo controle. Uma biópsia da cúpula 
vesical foi obtida durante a prostatectomia e ao final da cirurgia para captação 
de órgãos. Amostras da camada detrusora foram preparadas para análise da 
expressão dos genes COL I, COL III, TGF-b1, HDAC-4, MEF-2 e miR-29c. A 
expressão gênica foi avaliada por reação em cadeia de polimerase em tempo 
real e todas as reações foram realizadas em duplicata. O controle endógeno 
utilizado para expressão dos genes e do miR-29c foram a beta-2-
microglobulina (B2M) e os pequenos RNA nucleolares (RNU-48), 
respectivamente. Os dados foram analisados com DataAssist Software 
(Applied Biosystems, USA). As comparações foram executadas por meio dos 
testes de Mann-Whitney, teste exato de Fischer e coeficiente de correlação 
de Spearman. Valores de p £ 0,05 foram considerados estatisticamente 
significativos. Resultados: As expressões de COL I, COL III, MEF-2 e miR-
29c foram similares no detrusor de homens com HPB e controles. As 
expressões de TGF-b1 e HDAC-4 foram significativamente inferiores no 
detrusor de homens com HPB comparado aos controles. TGF-b1, HDAC-4 e 
MEF-2 demonstraram-se superexpressos no detrusor de pacientes com HPB 
e retenção urinária em comparação aos pacientes com micção espontânea. 
As expressões de TGF-b1 e HDAC-4 foram inferiores nos pacientes com 
hiperatividade detrusora em comparação aos pacientes sem hiperatividade 
detrusora. Os valores de expressão de TGF-b1 e HDAC-4 correlacionaram-
se positivamente com a complacência vesical. Conclusões: A subexpressão 
dos genes TGF-b1 e HDAC-4 parece estar envolvida na fisiopatologia da 
disfunção vesical associada a OIV em homens com HPB. A subexpressão 



xi 

destes genes associa-se à hiperatividade detrusora e à má complacência 
vesical. Além disso, a retenção urinária associa-se à superexpressão de 
ambos TGF-b1 e HDAC-4.  
 
Descritores: Próstata; Hiperplasia prostática; Urodinâmica; Expressão 
gênica; Colágeno; Fibrose. 
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ABSTRACT 

 

Bellucci CHS. Expression of genes associated with collagen deposition in the 
detrusor of patients with bladder outlet obstruction due to benign prostatic 
hyperplasia [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São 
Paulo”; 2022. 

 
Introduction: Bladder outlet obstruction (BOO) due to benign prostatic 
hyperplasia (BPH) may lead to morphological changes in the bladder, 
including increased collagen deposition in the detrusor. The increased 
collagen content in the detrusor is associated with functional abnormalities, 
such as decreased compliance and detrusor underactivity. The 
pathophysiological mechanisms involved in this process are not well 
understood. It has been hypothesized that high detrusor pressure due to BOO 
influences the expression of genes that synthesize proteins involved in the 
fibrogenic process, such as collagen I (COL I), collagen III (COL III), 
transforming growth factor b1 (TGF-b-1), histone deacetylase 4 (HDAC-4), 
myocit enhancer factor 2 (MEF-2) and microRNA-29c (miR-29c). Objective: 
Evaluate the gene expression of COL I, COL III, TGF-b1, HDAC-4, MEF-2 e 
miR-29c in the detrusor of men with BOO due to BPH. Methods: We evaluated 
29 men undergoing suprapubic prostatectomy due to BPH. Urodynamic was 
performed in all patients preoperatively. Nine cadaveric organ donors 
composed the control group. A bladder specimen from the dome was obtained 
during the prostatectomy and the organ harvesting surgery. Detrusor biopsies 
were prepared for gene expression analyses of COL I, COL III, TGF-b1, 
HDAC-4, MEF-2 e miR-29c. Gene expression was evaluated by quantitative 
polymerase chain reaction (qPCR) and all reactions were performed in 
duplicate. Beta-2 microglobulin and small nucleolar RNA-48 were utilized, 
respectively, as the endogenous controls for gene and miR-29c expression. 
The data were analyzed in DataAssist Software (Applied Byosystems, USA). 
Comparisons were performed with Mann-Whitney and Fischer exact tests and 
the Spearman correlation coefficient. Statistical significance was considered 
at p £ 0.05. Results: mRNA expressions of COL I, COL III, MEF-2 and miR-
29c were similar in the detrusor of men with BPH and controls. Otherwise, 
mRNA expressions of TGF-b1 and HDAC-4 were significantly inferior in the 
detrusor of BPH patients in comparison with controls. TGF-b1, HDAC-4 and 
MEF-2 demonstrated overexpression in the detrusor of BPH patients with 
urinary retention in comparison with patients with spontaneous voiding. TGF-
b1 and HDAC-4 mRNA expressions were decreased in patients with DO 
compared to patients without DO. TGF-b1 and HDAC-4 mRNA expression was 
positively correlated with bladder compliance. Conclusions: Downregulation 
of TGF-b1 and HDAC-4 gene expression may play role in the pathophysiology 
of bladder dysfunction in men with BOO due to BPH. Underexpression of these 
genes is associated with detrusor overactivity and low bladder compliance. 
Also, urinary retention was associated with overexpression of both TGF-b1 
and HDAC-4. 
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Descriptors: Prostate; Prostatic hyperplasia; Urodynamics; Gene expression; 
Collagen; Fibrosis.   
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1 INTRODUÇÃO 
 

A hiperplasia prostática benigna (HPB), uma das doenças mais comuns 

na população adulta masculina, é definida histologicamente pela proliferação 

benigna do tecido glandular e estromal da próstata (1). A prevalência da HPB 

é alta em homens adultos e eleva-se progressivamente com o aumento da 

idade, podendo atingir 50% dos homens aos 60 anos e 90% ao redor dos 80 

anos (2). Paralelamente ao desenvolvimento histológico da HPB, observa-se o 

aumento volumétrico da próstata com o avanço da idade, entretanto a taxa de 

crescimento varia individualmente. Apesar de intuitivo, HPB não é sinônimo 

de aumento volumétrico da próstata. Estima-se que apenas 50% dos homens 

com diagnóstico histológico de HPB desenvolverão aumento do volume 

glandular (1). 

A HPB apresenta variabilidade em sua manifestação clínica. Alguns 

homens têm sintomas intensos com consequente impacto na qualidade de 

vida, enquanto outros nunca procurarão assistência médica nem precisarão 

de tratamento para esta condição (1). A HPB torna-se uma condição clínica 

relevante se sintomas do trato urinário inferior (STUI) estiverem presentes e 

impactarem a qualidade de vida do indivíduo acometido. Os STUI são a 

terminologia adotada para descrever sintomas que podem ser causados por 

inúmeras doenças do trato urinário inferior. Os STUI podem ser classificados 

em sintomas de armazenamento (p.ex. urgência miccional, frequência urinária 

aumentada e noctúria), de esvaziamento (p. ex. jato urinário fraco, 

intermitência, hesitação, esforço miccional) e pós-miccionais (sensação de 

esvaziamento incompleto e incontinência pós-miccional) (3). A prevalência de 
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STUI aumenta com a idade, mas nem todos os acometidos apresentarão 

impacto na qualidade de vida, tampouco procurarão assistência médica (4, 5). 

Há alguns anos, a obstrução infravesical (OIV) caracterizada por 

micção com fluxo urinário diminuído e pressão detrusora elevada (3), 

secundária ao aumento volumétrico da próstata era considerada o fator 

determinante do surgimento dos STUI relacionados à HPB (6). Entretanto, a 

severidade dos STUI não se correlaciona consistentemente com parâmetros 

usados para avaliar objetivamente a OIV, como volume da próstata, fluxo 

urinário livre e resíduo pós-miccional (7-9). Persiste também obscuro o 

mecanismo pelo qual a OIV pode ocasionar o surgimento dos sintomas de 

armazenamento, como por exemplo, a urgência miccional (10). E mais, muitos 

pacientes persistem com STUI, especialmente sintomas de armazenamento, 

após serem submetidos a procedimentos cirúrgicos desobstrutivos (11-13). No 

intuito de encontrar melhores explicações fisiopatológicas para o surgimento 

e a severidade dos STUI relacionados à HPB, muitos investigadores vêm 

tornando seus olhares mais atentos às anormalidades vesicais (10, 14). Estudos 

experimentais em modelos animais revelam que a OIV acarreta alterações 

morfológicas e funcionais na bexiga que podem resultar em disfunções 

vesicais, tais como hiperatividade detrusora (HD), detrusor hipoativo e déficit 

de complacência (15, 16). Homens com OIV associada à HPB podem 

desenvolver hipertrofia e hiperplasia do detrusor, bem como acúmulo de 

tecido conjuntivo na matrix extracelular (MEC) entre as fibras musculares (17, 

18).  
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O acúmulo anormal de componentes da MEC é observado em 

inúmeros processos patológicos em diversos órgãos, como pulmão, fígado, 

rim e coração (19-22). A deposição de colágeno ocorre em resposta a diversas 

injúrias teciduais e pode acarretar fibrose e, consequentemente, disfunção 

tissular (23, 24). Os dois tipos de colágeno predominantes na bexiga são o tipo 

I e o III, assim como na maioria dos tecidos humanos (25). O colágeno tipo I 

confere resistência à força tênsil e predomina em ossos, tendões, fáscias, 

ligamentos e derme (25). O colágeno tipo III é o principal constituinte do 

arcabouço dos órgãos parenquimatosos (25). Um estudo avaliando bexigas 

fibrosadas na população pediátrica por meio de imuno-histoquímica 

demonstrou aumento do colágeno no detrusor, sobretudo o colágeno do tipo 

III (26). Estudos histológicos mostraram consistentemente maior deposição de 

colágeno no detrusor de homens portadores de OIV associada à HPB em 

relação a controles (18, 27, 28). Mirone et al. demonstraram ainda correlação 

entre a magnitude de deposição de colágeno no detrusor com a severidade 

dos STUI (27). Um estudo realizado pelo nosso grupo mostrou que, em homens 

com OIV associada à HPB, o aumento de colágeno no detrusor associa-se à 

redução da complacência vesical, à hiperatividade detrusora e ao risco de 

retenção urinária (29). Conclui-se, portanto, que a deposição de colágeno no 

detrusor constitui etapa importante na fisiopatologia da disfunção vesical 

associada à HPB. A compreensão dos mecanismos envolvidos neste 

processo ainda precisa ser esclarecida e poderá fomentar o desenvolvimento 

de novas terapias que impeçam a fibrose vesical. Uma das hipóteses é que a 

OIV desencadearia alterações no detrusor pela influência sobre a expressão 
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gênica e a síntese proteica. Na OIV, a parede vesical é submetida a elevada 

pressão durante a micção e o estresse de estiramento mecânico vêm sendo 

estudado como possível gatilho para alterações estruturais e funcionais no 

detrusor (10). Estudos em modelos animais e com células musculares lisas de 

bexiga cultivadas sobre uma membrana deformável demonstraram que o 

estiramento mecânico destas células altera a expressão gênica (30-33). Este 

processo desregula a síntese de proteínas, como fatores de crescimento, 

proteínas contráteis e enzimas reguladoras da deposição da MEC (34-38). Um 

estudo realizado na Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

mostrou expressão aumentada dos genes colágeno tipo I (COL I) e tipo III 

(COL III) no detrusor de homens com HPB comparado a controles não 

obstruídos (39). Entretanto, estudos avaliando a expressão de genes 

envolvidos na fisiopatologia da disfunção vesical associada à OIV em 

humanos ainda são escassos.  

Estudos envolvendo diversos órgãos, como rim e coração, 

demonstraram que fatores de crescimento, como o fator de crescimento 

transformador beta (TGF-ß), podem influenciar na fisiopatologia que 

determina fibrose tecidual por meio da alteração na deposição de proteínas 

da MEC (40, 41). O TGF-ß é uma família de citocinas multifuncionais que 

influencia diversos processos fisiológicos e patológicos, dentre eles, a 

expressão de proteínas da MEC (42). Em mamíferos, existem três isoformas 

(TGF-ß1, TGF-ß2, TGF-ß3) com funções em processos fisiológicos como 

apoptose, cicatrização e regulação imunológica (43). Roberts et al. 

demonstraram que a isoforma TGF-ß1 promove a síntese de colágeno in vitro 
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e induz fibrose orgânica in vivo (44). Foi também demonstrado que o TGF-ß1 

controla a deposição de colágeno pela atuação sobre fatores nucleares que 

aumentam a expressão dos genes de COL I e III (45). Células musculares lisas 

de bexiga humana, ao serem tratadas com TGF-ß1, demonstraram deposição 

tecidual de colágeno e, em nível transcricional, superexpressão dos genes 

COL I e III (46). Postula-se, portanto, que o TGF-ß1 tenha papel na 

fisiopatologia da disfunção vesical associada à HPB e dados relacionados à 

expressão do gene TGF-ß1 em bexigas obstruídas ainda são escassos e 

conflitantes. Chul Kim et al., estudando ratos submetidos à ligadura parcial da 

uretra, mostraram superexpressão de TGF-ß1 apenas em animais com OIV 

severa (47). Por outro lado, estudos utilizando este mesmo modelo animal 

demonstraram subexpressão de TGF-ß1 na fase aguda da obstrução e 

superexpressão após a desobstrução (48, 49). Além de dados conflitantes 

provenientes de estudos realizados em modelos animais, não existem 

estudos que avaliem a expressão de TGF-ß1 em humanos portadores de OIV 

associada à HPB.  

Na última década, estudos vêm demonstrando a influência dos 

microRNAs (miRs) sobre a ação do TGF-ß1 (50, 51). Os miRs são pequenas 

moléculas de RNA (aproximadamente, 22 nucleotídeos) não codificadoras de 

proteínas, que influenciam a expressão gênica por meio da degradação e/ou 

supressão pós-transcricional de RNA mensageiro (52). Estima-se que mais de 

1.000 miRs sejam codificados pelo genoma humano e expressos em diversos 

tecidos. Os miRs podem ter também como alvos outros miRs, resultando em 

um complexo potencial regulatório (53). Alguns estudos vêm demonstrando o 



Introdução 7 
  

 

 

papel dos miRs no processo de remodelação da MEC e desenvolvimento de 

fibrose pela deposição de colágeno tecidual em diversos órgãos, como pele, 

coração, rim e pulmão (54-57). Dentre eles, o miR-29 é considerado um 

importante regulador da síntese de componentes da MEC. A família miR-29 

inclui o miR-29a, miR-29b (subtipos miR-29b1 e miR-29b2) e miR-29c, que 

diferem em apenas dois e três nucleotídeos, respectivamente (58). O miR-29 

participa do metabolismo de proteínas da MEC e de processos patológicos, 

como a fibrose cardíaca pós-isquemia e em modelos animais de fibrose 

pulmonar, renal e hepática (59-62). Estudos experimentais demonstraram que o 

miR-29 atua inibindo a expressão e deposição de colágeno na MEC sendo, 

portanto, um importante mediador antifibrótico (59-63). O miR-29 pode atuar na 

inibição da fibrose pela atuação sobre diversas vias de sinalização, dentre 

elas, a via mediada pelo TGF-ß1 (60, 61). Wang et al., estudando modelos 

experimentais de fibrose glomerular, demonstraram que o TGF-ß1 reduziu a 

expressão de miR-29 e essa redução associou-se a um aumento da 

expressão de colágenos tipo I, III e IV (61). Analogamente, Cushing et al. 

demonstraram a subexpressão de miR-29 em cultura de fibroblastos 

pulmonares humanos 48 horas, após o tratamento destas células com TGF-

ß1 (60). Assim, postula-se que o miR-29 seja um importante intermediador dos 

processos fibrogênicos mediados pelo TGF-ß1.  

Um estudo com modelo animal de miocardiopatia hipertrófica, no qual 

se realiza uma ligadura parcial na aorta torácica de ratos, com consequente 

hipertrofia e deposição de colágeno na MEC miocárdica, demonstrou 

subexpressão do subtipo miR-29c (64). Estudos com modelos animais de OIV 
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também mostraram subexpressão do miR-29c, o que não foi 

consistentemente demonstrado com miR-29a e b (65). Em modelos animais de 

OIV, Ekman et al. mostraram redução da expressão gênica do miR-29c 6 

semanas, após a realização de ligadura parcial da uretra de ratos (66). 

Demonstraram ainda que essa redução contribuiu para aumento da síntese 

de proteínas da MEC e alteração das propriedades viscoelásticas do detrusor 

(66). 

Os mecanismos pelos quais o miR-29 exerce sua função antifibrótica 

ainda não está completamente esclarecida. Estudos realizados com cultura 

celular de músculo esquelético sugerem que um dos alvos do miR-29 é a 

histona deacetilase 4 (HDAC-4), que inibe a miogênese e promove fibrose 

pela supressão do fator potencializador de miócito (MEF-2) (67, 68). Em células 

eucariotas, o DNA é envolvido por proteínas do tipo histona, que formam a 

unidade fundamental da cromatina. A acetilação das histonas constitui um dos 

principais mecanismos responsáveis pela regulação da expressão gênica (69). 

A acetilação expõe a estrutura condensada da cromatina por meio da redução 

da afinidade do DNA pelas histonas e libera o DNA para ação de fatores 

transcricionais, cofatores e RNA polimerase (69). Por sua vez, a histona 

deacetilase, é uma enzima que remove o grupo acetil e, portanto, atua 

suprimindo a expressão gênica (69). Em tecido muscular esquelético, a HDAC-

4 inibe a miogênese e promove fibrose pela supressão do MEF-2 (67, 68). O 

MEF-2 é uma proteína que permite a ligação do DNA à RNA polimerase, 

possibilitando a transcrição gênica e a síntese de inúmeras proteínas com 

funções no controle da miogênese (70). Estudos experimentais avaliando a 
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regulação do processo fibrótico no músculo esquelético sugerem que a 

supressão do MEF-2 inibe a miogênese e promove a diferenciação de células 

totipotenciais em miofibroblastos produtores de proteínas da MEC (67, 68). No 

músculo liso vesical, entretanto, o papel da HDAC-4 e do MEF-2 ainda não foi 

estudado.  

Previamente, foi demonstrado que a HDAC-4 é necessária para a 

diferenciação induzida pelo TGF-ß1 de células totipotenciais em 

miofibroblastos promotores de fibrose (71). Estudos experimentais com células 

musculares esqueléticas e fibroblastos cutâneos mostraram que o TGF-ß1 

pode diretamente aumentar a expressão de HDAC-4 por meio da inibição da 

expressão de miR-29 (68, 71). Wang et al., estudando um modelo animal de 

distrofia muscular de Duchene, uma condição caracterizada pela fibrose 

muscular esquelética progressiva, demonstraram subexpressão de miR-29 no 

tecido muscular (72). Demonstraram ainda que a magnitude da subexpressão 

correlaciona-se com a severidade da fibrose (72). Os autores propõem a 

hipótese de que o aumento da atividade de TGF-ß1 suprime a expressão de 

miR-29, o que atenua a inibição da HDAC-4. O aumento da atividade da 

HDAC-4 reduz a expressão de genes pró-miogênicos, incluindo o MEF-2, 

contribuindo para maior diferenciação de mioblastos em miofibroblastos e, 

consequentemente, promove a fibrose muscular.  

Apesar da cascata acima postulada, envolvendo TGF-ß1, miR-29, 

HDCA-4 e MEF-2 mostrar-se bastante promissora na fisiopatologia de 

doenças que se caracterizam por fibrose muscular, não há relatos na literatura 

do estudo desta via em tecido muscular liso vesical. Dados isolados e obtidos, 
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sobretudo por meio de modelos animais de OIV, sugerem o papel do TGF-ß1 

e do miR-29c na fisiopatologia da disfunção vesical associada à OIV. Nós 

levantamos a hipótese de que, no detrusor de homens com OIV associada à 

HPB, o TGF-ß1 suprime a expressão de miR-29c, o que atenua a inibição da 

HDAC-4. O aumento da atividade da HDAC-4 reduz a expressão do MEF-2, 

culminando com a deposição de colágeno e fibrose vesical (Figura 1).  

 

 
Figura 1 -  Hipótese do mecanismo fisiopatológico da deposição de 

colágeno no detrusor em homens com OIV associada a HPB. 
O TGF-β1 inibe a expressão do miR-29c e, consequentemente, 



Introdução 11 
  

 

 

aumenta a atividade da HDAC-4. A HDAC-4 remove o radical 
acetil da histona, inibindo a expressão do MEF-2, o que induz a 
diferenciação de mioblastos em miofibroblastos, que são os 
principais promotores de fibrose muscular 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo primário  

 

Avaliar a expressão dos genes COL I, COL III, TGF- ß1, HDCA-4, MEF-

2 e do miR-29c no detrusor de homens com OIV associada à HPB.  

 

2.2 Objetivo secundário  

 

Investigar a associação entre a expressão dos genes COL I, COL III, 

TGF- ß1, HDCA-4, MEF-2 e miR-29c no detrusor e características clínicas e 

urodinâmicas em homens com OIV associada à HPB. 

 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3 MÉTODOS 
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3 MÉTODOS 

 

 

3.1 Sujeitos 

 

Foram incluídos 29 pacientes submetidos à prostatectomia transvesical 

no período entre agosto de 2015 e agosto de 2017, para o tratamento de 

hiperplasia prostática benigna. Os critérios de exclusão foram cirurgia e/ou 

radioterapia pélvica prévia, presença de cálculo vesical, estenose de uretra, 

neuropatia com impacto sobre a função do trato urinário inferior e pacientes 

que não obtiveram micção durante a avaliação urodinâmica.  

Todos os pacientes incluídos no estudo assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A). O protocolo do estudo foi 

aprovado pelo Comitê Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP – Anexo B) e 

pelo Comitê de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade São Paulo (Cappesq- 

Anexo C).  

Os pacientes foram submetidos a avaliação clínica pré-operatória pela 

história clínica e exame físico, incluindo o exame digital retal. Dentre os 

pacientes que não estavam em uso de sonda vesical de demora, a severidade 

dos STUI foi avaliada por meio do escore internacional de sintomas 

prostáticos (IPSS – Anexo D) (73). O IPSS é um questionário composto de oito 

perguntas, incluindo sete relacionadas a STUI e uma à qualidade de vida. 

Trata-se de um questionário validado em vários países e várias línguas, 
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inclusive na língua portuguesa no Brasil (74), e amplamente utilizado na 

estratificação dos pacientes, de acordo com a severidade dos sintomas. 

Todos os pacientes foram submetidos a exames complementares, incluindo 

dosagem sérica de antígeno prostático específico (PSA), urinálise, urocultura, 

e ultrassonografia transabdominal com avaliação de rins, bexiga e próstata. 

Todos os pacientes foram submetidos a avaliação urodinâmica completa, 

incluindo fluxometria livre, cistometria e estudo fluxo-pressão. Todas as 

definições utilizadas nas avaliações urodinâmicas basearam-se na 

padronização da Sociedade Internacional de Continência (3). Os parâmetros 

urodinâmicos avaliados foram capacidade cistométrica máxima (CCM), 

complacência vesical (CV), presença de hiperatividade detrusora (HD), fluxo 

urinário máximo (Qmax), pressão detrusora no fluxo urinário máximo 

(Pdet.Qmax) e o resíduo pós-miccional (RPM). A CV foi calculada pela divisão 

da variação do volume (em ml) pela variação simultânea da pressão detrusora 

(em cmH2O) durante a cistometria (3). O índice de obstrução infravesical (IOIV) 

foi calculado pela fórmula “IOIV= Pdet.Qmax – 2Qmax” e os pacientes 

classificados como “não-obstruídos” se IOIV £ 20, “equívoco” se IOIV for entre 

20 e 40 e “obstruídos” se IOIV ³ 40 (75). O índice de contratilidade vesical (ICV) 

foi calculado por meio da fórmula “ICV= Pdet.Qmax + 5Qmax” e os pacientes 

foram classificados como “contratilidade fraca” se ICV < 100, “contratilidade 

normal” se ICV entre 100 e 150 e “contratilidade forte” se ICV > 150 (75).  

A prostatectomia transvesical foi realizada por cirurgiões da Divisão de 

Clínica Urológica do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo, de acordo com a técnica previamente descrita 
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(76). Um fragmento medindo 1,0 x 0,5cm incluindo todas as camadas da bexiga 

foi obtido de uma das bordas da cistotomia, imediatamente antes de se iniciar 

a síntese vesical. Foram removidas as camadas mucosa e adventícia e a 

camada muscular foi armazenada em solução estabilizadora de RNA (RNA 

later, Applied BiossystemsÒ). O fragmento foi mantido em freezer à 

temperatura de -80°C até seu processamento no Laboratório de Investigação 

Médica (LIM-55) da Disciplina de Urologia do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina de São Paulo.  

 

3.2 Grupo controle 

 

A fim de estabelecer os parâmetros normais de expressão dos genes 

estudados, selecionamos um grupo controle de doadores cadavéricos. Ao 

final do procedimento cirúrgico para captação de órgãos, um fragmento da 

bexiga, semelhante ao obtido na prostatectomia, foi extraído utilizando a 

mesma técnica realizada nos pacientes com HPB. Optamos por doadores 

cadavéricos para compor o grupo controle por compreenderem, 

predominantemente, indivíduos jovens e sem morbidades associadas, o que 

caracteriza uma boa população controle. O grupo controle foi composto por 

nove cadáveres doadores de órgãos, incluindo sete homens e duas mulheres, 

com idade média de 35,1±14,5 anos. Todos apresentavam parede vesical fina 

e de aspecto macroscopicamente normal.  
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3.3  Extração do ácido ribonucleico (RNA) e síntese de ácido 

desoxirribonucleico complementar (cDNA) 

 

Os fragmentos congelados -80°C de detrusor foram macerados e 

colocados em tubo de micro centrífuga de 1,5 ml estéril. O RNA foi isolado 

com o kit mirVana (AmbionÒ), de acordo com as recomendações do 

fabricante. Este kit permite o isolamento de todos os tipos de RNA. Ao tubo, 

foram então adicionados 500 µl do tampão de lise e 50 µl do aditivo de 

homogeneizar, e a solução foi deixada por 10 min no gelo. Foram então 

adicionados 500 µl de fenol-clorofórmio e as amostras foram vortexadas e 

centrifugadas na velocidade 14.000 rotações/minutos (rpm) por 5 minutos em 

temperatura ambiente. A fase aquosa então foi removida para um novo tubo 

e foi adicionado um terço do volume de etanol 100%. Posteriormente, a 

solução foi transferida para um filtro e centrifugada a 10.000 rpm por 15 

segundos. No filtro que continha o RNA total, foi feita uma lavagem com 700 

µl de solução de lavagem 1/3, e as amostras foram centrifugadas por 10 

segundos a 10.000 g. Foram feitas então duas lavagens com 500 µl de 

solução de lavagem 2/3, e nos intervalos as amostras foram centrifugadas por 

10 segundos a 10.000 g. O filtrado foi depois descartado e foram adicionados 

100 µl de água livre de nucleases a 95°C aos tubos contendo RNA e as 

amostras foram novamente centrifugadas a 10.000g por 10 segundos. O 

filtrado contendo RNA foi então armazenado em freezer a  

-80°C até ser utilizado.  
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A concentração e pureza do RNA foram estimadas em 

espectrofotômetro (Nanodrop ND-1000, Wilmington, EUA) (260/280 nM).  

A síntese de cDNA foi realizada a partir de 20 µl de RNA, utilizando-se 

a enzima MultiscribeÒ transcriptase reversa e iniciadores randômicos (Applied 

BiosystemsÒ).  

O RNA total foi diluído em H2O livre de nucleases em um volume final 

de 20 µl. A este volume, foram acrescentados 2 µl de oligonucleotídeos 

randômicos (10x), 1,6 µl do mix de desoxirribonucleotídeos fosfatados (100 

mM), 2 µl do tampão de enzima (10x), e 8,4 µl de água livre de nucleases. As 

soluções foram então submetidas a ciclos de temperaturas (25°C por 10 min, 

37°C por 120 min e 85°C por 5 min) em termociclador Veriti (Applied 

BiosystemsÒ, Foster City, CA). Após o término dos ciclos, o cDNA foi 

armazenado a -20°C até o uso.  

 

3.4 Extração do miR e síntese de cDNA 

 

O miR foi isolado com o kit mirVana (AmbionÒ), de acordo com as 

recomendações do fabricante. Ao tubo contendo os espécimes macerados, 

foram adicionados 500 µl de tampão de lise e 50 µl do aditivo de 

homogeneizar, e a solução foi deixada por 10 min no gelo. Foram então 

adicionados 500 µl de fenol-clorofórmio e as amostras foram vortexadas e 

centrifugadas na velocidade máxima de 10.000 rpm por 5 minutos em 

temperatura ambiente. A fase aquosa então foi removida para um novo tubo 
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e foi adicionado 1/3 do volume de etanol 100%, então, a solução transferida 

para um filtro e centrifugada a 10.000 rpm por 15 segundos. O filtro que 

contém o RNA total foi armazenado. No filtrado que continha o miR, foram 

adicionados 2/3 de etanol a 100%. A solução foi transferida para uma nova 

coluna e centrifugada a 10.000 rpm por 15 segundos. Em seguida, foi feita 

uma lavagem com 700 µl de solução de lavagem 1/3, e as amostras foram 

centrifugadas por 15 segundos a 10.000 rpm, seguidas de mais duas lavagens 

com 500 µl de solução de lavagem 2/3, e nos intervalos as amostras foram 

centrifugadas por 15 segundos a 10.000 rpm. Neste momento, foram 

adicionados 100 µl de água livre de nuclease a 95°C no filtro e as amostras 

foram novamente centrifugadas a 10.000 rpm por 15 segundos. O filtrado 

contendo miR foi então armazenado em freezer a -80°C até ser utilizado.  

A concentração e pureza do miR foram estimadas em 

espectrofotômetro (Nanodrop ND-1000, Wilmington, EUA) (260/280nM).  

Para síntese de cDNA, o miR foi diluído em água livre de nucleases e 

utilizado 3 µl desta diluição, acrescidos de 0,15 µl de mix de 

desoxirribonucleotídeos fosfatados (100 mM), 0,19 µl de inibidor de RNAse 

(20 U/µl), 1,5 µl do tampão de enzima (RT Buffer 10x), e 0,5 µl da enzima 

“Multiscribe RT” (50 U/µl), 3,66 µl de água livre de nucleases e 1 µl de primers 

específicos para cada miR. As misturas foram submetidas a 16°C por 30 

minutos, 42°C por 30 minutos e 85 °C por 5 minutos para síntese da fita de 

cDNA em aparelho termociclador Veriti (Applied BiosystemsÒ, California, 

EUA)  
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3.5 Análise da expressão gênica 

 

A expressão gênica foi avaliada por meio da reação em cadeia de 

polimerase quantitativa em tempo real (qRT-PCR). Os genes analisados 

foram COL I, COL III, TGF- ß1, HDCA-4, MEF-2 e o miR-29c. Todas as 

reações foram realizadas em duplicata e o controle endógeno utilizado para 

expressão dos genes e dos miR foram a beta-2-microglobulina (B2M) e os 

pequenos RNA nucleolares (RNU-48), respectivamente. Os primers utilizados 

para expressão dos genes, dos controles endógenos e do miR-29c estão 

expostos nos dados da Tabela 1. Os dados de expressão gênica foram 

analisados, utilizando o DataAssist Software (Applied Biosystems, USA).  

As reações foram realizadas no termociclador ABI 7500 Fast (Applied 

BiosystemsÒ, CA, EUA) no modo “standard". Para quantificação das 

amostras, foi utilizado o reagente TaqManÒ (Applied BiosystemsÒ, CA, EUA). 

Esta reação utiliza dois iniciadores fluorescentes e uma sonda com dupla 

marcação que se anela à região localizada entre os iniciadores. Esta 

marcação dupla é formada por um fluoróforo que emite luz quando excitado e 

um “quencher” que absorve a luz emitida pelo fluoróforo. Durante os ciclos da 

reação em cadeia da polimerase (PCR), a sonda é quebrada pela Taq 

polimerase na etapa de extensão do iniciador anelado. Esta quebra da sonda 

elimina a absorção pelo “quencher” da fluorescência emitida que pode ser 

então medida por meio de uma câmera situada na parte superior do 

equipamento. A quantificação da emissão absorvida pela câmera após a 

quebra da sonda permite então a detecção do produto do PCR em tempo real. 
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As reações ocorreram nas seguintes concentrações: 0,5 µl do primer 

específico, 5 µl de TaqManÒ Universal PCR master mix (Applied 

BiosystemsÒ, CA, EUA), 3,5 µl de água livre de nucleasse e 1 µl de cDNA.  

 

Tabela 1 -  Primers utilizados para quantificação da expressão dos genes 
associados à deposição de colágeno no detrusor de 28 homens 
com OIV associada à HPB 

Gene Ensaio 

COL I Hs00164004_m1 

COL III Hs00943809_m1 

TGF-β1 Hs00998133_m1 

HDAC-4 Hs01041648_m1 

MEF-2 Hs01050409_m1 

miR-29c 000415 

B2M Hs00187842_m1 

RNU-48 001006 
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3.6 Análise estatística 

 

A análise estatística foi realizada pelo software GraphPad PrismÒ, 

versão 8.3.0. As variáveis contínuas foram descritas pelas medianas e 

intervalos interquartis (IIQ), e as categóricas pelos números absolutos e 

proporções. As comparações dos valores de expressão gênica entre os 

grupos foram feitas pelo teste de Mann-Whitney. Para avaliar a correlação dos 

dados da expressão gênica com dados urodinâmicos quantitativos, foi 

aplicado o coeficiente de correlação de Spearman. Um valor de p inferior ou 

igual a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. 

 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4 RESULTADOS 
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4 RESULTADOS 

 

 

O grupo de pacientes com HPB foi composto por 29 homens 

submetidos a prostatectomia transvesical, com idade mediana de 68,0 [64,5-

72,0] anos e volume prostático mediano de 114,0 [100,5-173,8] cm3. Catorze 

(48,3%) pacientes foram submetidos à cirurgia em razão da retenção urinária. 

Todos eles foram submetidos a tratamento farmacológico por, pelo menos, 4 

semanas e falharam ao menos a duas tentativas de retirada da sonda vesical 

de demora. Quinze (51,7%) pacientes foram submetidos à prostatectomia 

transvesical em razão dos sintomas do trato urinário inferior refratários a 

tratamento farmacológico e apresentaram IPSS mediano de 24,0 [19,0-28,0]. 

Os dados urodinâmicos estão demonstrados na Tabela 2. 
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Tabela 2 -  Dados urodinâmicos em 29 pacientes submetidos à 
prostatectomia transvesical  

Dado urodinâmico Mediana [IIQ] N (%) 

CCM (ml) 380,0 [272,5 – 420,0]  

Hiperatividade detrusora   17 (60,7%) 

Complacência vesical (ml/cmH2O) 24,0 [18,5 – 53,2]  

Qmax (ml/s) 5,0 [2,0 – 7,0]  

Pdet.Qmax (cmH2O) 95,5 [75,2 – 116,5]  

Resíduo pós-miccional (ml) 167,5 [100,0 – 247,5]  

Índice de obstrução infravesical 88,5 [67,0 – 108,8]  

IOIV ³ 40  25 (89,2%) 

IOIV 20-40  2 (7,2%) 

IOIV £ 20  1 (3,6%) 

Índice de contratilidade vesical 117,5 [101,3 – 136,8]  

ICV < 100  5 (17,9%) 

ICV 100-150  19 (67,9%) 

ICV > 150  4 (14,2%) 

CCM: capacidade cistométrica máxima, Qmax: fluxo urinário máximo, Pdet.Qmax: pressão 
detrusora no fluxo urinário máximo, IOIV: índice de obstrução infravesical, ICV: índice de 
contratilidade vesical 
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As expressões dos genes COL I, COL III, MEF-2 e do miR-29c foram 

similares no detrusor de homens com HPB e de controles (Figura 2). As 

expressões de TGF-ß1 e HDCA-4 foram significativamente inferiores no 

detrusor de homens com HPB em comparação com os controles (Figura 2).  

 

 

 

 

 

Figura 2 -  Expressão de genes associados à deposição de colágeno e do 
miR-29c no detrusor de homens com HPB e controles 
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As expressões dos genes COL I, COL III, e do miR-29c foram similares 

no detrusor de homens com HPB e retenção urinária em comparação aos 

pacientes que apresentavam micção espontânea (Figura 3). As expressões 

de TGF-ß1, HDCA-4 e MEF-2 foram significativamente maiores no detrusor 

de homens com HPB em retenção urinária em comparação com aqueles que 

apresentavam micção espontânea. (Figura 3)  

 

 

 

 

 
Figura 3 -  Expressão de genes associados à deposição de colágeno e do 

miR-29c no detrusor de homens com HPB em retenção urinária 
e apresentando micção espontânea 
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As expressões dos genes COL I, COL III, MEF-2 e do miR-29c foram 

similares no detrusor de homens com HPB e hiperatividade detrusora em 

comparação aos pacientes sem hiperatividade detrusora (Figura 4). As 

expressões de TGF-ß1 e de HDCA-4 foram significativamente menores nos 

pacientes portadores de hiperatividade detrusora (Figura 4). 

 

 

 

 

 

Figura 4 -  Expressão de genes associados à deposição de colágeno e do 
miR-29c no detrusor de homens com HPB com e sem 
hiperatividade detrusora 
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A avaliação da correlação entre as expressões dos genes e miR 

estudados com dados funcionais urodinâmicos demonstrou correlação 

positiva entre a expressão de TGF-ß1 e a complacência vesical e de HDCA-

4 com capacidade cistométrica máxima e a complacência vesical (Tabela 3 e 

Figura 5).   

 

Tabela 3 -  Correlação entre níveis de expressão de genes associados à 
deposição de colágeno e do miR-29c no detrusor de homens com 
HPB e dados funcionais urodinâmicos 

  COL I COL III TGF-ß1 HDCA-4 MEF-2 miR-29c 

CCM 
r -0,02 0,02 0,27 0,44 0,31 0,37 

p 0,91 0,90 0,17 0,026 0,12 0,07 

Complacência 
vesical 

r 0,14 0,10 0,61 0,42 0,31 0,01 

p 0,50 0,60 0,001 0,035 0,12 0,97 

Qmax 
r -0,07 -0,17 0,08 0,07 0,03 0,29 

p 0,74 0,39 0,69 0,72 0,85 0,15 

PdetQmax 
r 0,16 0,13 0,07 -0,06 -0,01 -0,10 

p 0,45 0,52 0,74 0,75 0,85 0,61 

RPM 
r -0,16 -0,16 -0,06 0,05 0,10 0,15 

p 0,44 0,44 0,76 0,77 0,62 0,46 

IOIV 
r 0,12 0,12 0,02 -0,12 -0,04 -0,15 

p 0,55 0,55 0,90 0,54 0,84 0,46 

ICV 
r 0,13 0,13 0,12 -0,09 0,02 0,04 

p 0,52 0,52 0,55 0,66 0,90 0,84 

CCM: capacidade cistométrica máxima, Qmax: fluxo urinário máximo, PdetQmax: pressão detrusora no 
fluxo urinário máximo, RPM: resíduo pós-miccional, IOIV: índice de obstrução infravesical, ICV: índice 
de contratilidade vesical  
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Figura 5 -  Correlação entre a expressão de TGF-ß1 e complacência vesical 
(Figura 5a) e de HDCA-4 e capacidade cistométrica máxima 
(Figura 5b) e complacência vesical (Figura 5c) 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

A deposição de colágeno no detrusor constitui importante etapa da 

disfunção vesical associada à OIV (15, 27, 29). No presente estudo, analisamos 

a expressão de alguns genes que potencialmente atuam na cascata que 

culmina com a fibrose da camada muscular da bexiga. Alguns destes genes 

foram previamente estudados em modelos animais, mas estudos em seres 

humanos são escassos. As expressões dos genes COL I, COL III, MEF-2 e 

do miR-29c foram similares no detrusor de homens com HPB e de controles, 

enquanto as expressões de TGF-ß1 e HDCA-4 foram significativamente 

inferiores em homens com HPB comparados aos controles. Do ponto de vista 

funcional, as expressões de TGF-ß1, HDCA-4 e MEF-2 foram 

significativamente maiores no detrusor dos indivíduos em retenção urinária 

em comparação aos que apresentavam micção espontânea. As expressões 

de TGF-ß1 e da HDCA-4 foram significativamente menores nos pacientes 

portadores de hiperatividade detrusora. Demonstramos ainda correlação 

positiva entre a expressão de TGF-ß1 e a complacência vesical e de HDCA-

4 com capacidade cistométrica máxima e a complacência vesical. 

As alterações que ocorrem na camada detrusora são um importante 

passo na fisiopatologia da obstrução infravesical e a maioria do conhecimento 

a este respeito advém de estudos experimentais e em modelos animais. 

Apesar destes estudos promoverem a compreensão de muitos aspectos da 

fisiopatologia da disfunção vesical associada a obstrução, muito cuidado deve 
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ser tomado ao extrapolar os resultados obtidos em estudos experimentais e 

em modelos animais para aplicações em seres humanos. O presente estudo 

é um dos poucos que investigou mecanismos transcricionais envolvidos na 

disfunção vesical associada à obstrução em uma série de homens com HPB, 

e inclui importantes informações sobre a função do trato urinário inferior 

avaliadas pela investigação urodinâmica.  

Em modelos animais de OIV e homens com OIV associada à HPB, 

demonstrou-se consistentemente o aumento da deposição de colágeno na 

MEC do detrusor (15, 16, 27, 29, 77). A deposição de colágeno pode acarretar 

fibrose com consequente disfunção vesical (23, 24). Em homens com HPB, foi 

demonstrado que a magnitude da deposição de colágeno no detrusor 

correlaciona-se com a severidade dos STUI, a redução da CV, a presença de 

HD e risco de retenção urinária (27, 29). Assim, a deposição do colágeno na 

MEC do detrusor constitui etapa importante na fisiopatologia da disfunção 

vesical associada à HPB e a compreensão dos mecanismos relacionados a 

este processo pode fomentar o desenvolvimento de novas terapias para esta 

condição. Alguns dados sugerem que o aumento da deposição tecidual de 

colágeno seja decorrente do aumento na expressão dos genes relacionados 

à síntese proteica de colágeno. Kim et al., estudando ratos submetidos a 

ligadura parcial da uretra, mostraram superexpressão dos genes de COL I e 

III na parede vesical destes animais (78). Deveaud et al. demonstraram 

superexpressão dos genes COL I e COL III em bexigas fibrosadas na 

população pediátrica (26). No subgrupo de pacientes com etiologia não 

neurogênica, no qual a principal causa para fibrose vesical foi a válvula de 
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uretra posterior, a expressão dos genes COL I e COL III foi, respectivamente, 

1,9 e 2,3x maior que o grupo controle. Barbosa et al., avaliando homens com 

HPB submetidos à ressecção endoscópica da próstata, demonstraram 

superexpressão dos genes COL I e COL III, respectivamente, em 83,0% e 

75,0% dos pacientes estudados. Nossos dados, entretanto, contrariam estes 

achados. Em nossa série, as expressões dos genes COL I e COL III foram 

similares no detrusor de homens com HPB e de controles (Figura 2). A 

deposição de colágeno na MEC depende do balanço entre a síntese do 

colágeno, regulada a nível transcricional e à sua degradação (79). Estudos 

experimentais reforçaram o papel da desregulação do balanço proteolítico 

como a base para a deposição de colágeno na MEC de bexigas fibrosadas (80, 

81). Em concordância com nossos achados, estes estudos, avaliando modelo 

animal de OIV em fetos de ovinos e cultura de células detrusoras submetidas 

a estresse de estiramento, não demonstraram impacto destas intervenções 

em nível transcricional de COL I e COL III (80, 81). Tal achado reforça a hipótese 

de que a deposição de colágeno na MEC em bexigas obstruídas seja 

consequente às alterações observadas na desregulação de substâncias 

proteolíticas do colágeno. In vivo, a degradação de proteínas da MEC, 

incluindo o colágeno, depende de uma balanceada atividade entre enzimas 

proteolíticas e seus inibidores endógenos (82). Dentre as enzimas proteolíticas, 

as metaloproteinases de matrix (MMPs) são elementos chaves, cuja atividade 

é considerada essencial para degradação das proteínas da MEC (82). Por outro 

lado, a atividade das MMPs é regulada por uma família de inibidores teciduais 

endógenos das MMPs, conhecidos como TIMPs (“tissue inhibitor of 
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metalloproteinases”) (82). Em modelos animais, a atividade de MMPs 

demonstrou-se reduzida em bexigas obstruídas (80). Células detrusoras 

cultivadas e expostas à elevação sustentada da pressão hidrostática de 20-

40 cmH2O demonstraram redução da atividade de MMPs e aumento dos 

níveis de TIMPs (81). Estes achados corroboram a hipótese de que a deposição 

de colágeno na MEC de bexigas obstruídas seja consequente não ao 

aumento da expressão de RNAm de colágenos, mas, sim, à redução de sua 

degradação pela modulação da atividade de MMPs e TIMPs.  

Estudos experimentais sugerem que o TGF-ß1 participe da 

fisiopatologia da disfunção vesical associada à obstrução (48, 83, 84). Entretanto, 

os dados relacionados à expressão de TGF-ß1 provenientes de estudos em 

modelos animais de OIV são escassos e conflitantes. O TGF-ß1 é 

reconhecido como potente mediador pró-fibrótico em diversos órgãos e, 

portanto, levantamos a hipótese de que bexigas obstruídas demonstrariam 

superexpressão do gene TGF-ß1. No entanto, nosso estudo revelou a 

expressão de TGF-ß1 significativamente inferior no detrusor de homens com 

HPB em comparação às expressões no detrusor dos controles (Figura 2). Um 

estudo envolvendo ratos submetidos à ligadura parcial da uretra demonstrou 

que animais portadores de obstrução leve não apresentaram modificação na 

expressão de TGF-ß1 e que ratos portadores de obstrução severa 

superexpressaram este gene (47). Entretanto, quando investigamos a relação 

entre dados urodinâmicos e valores de expressão dos genes estudados, não 

identificamos correlação entre a severidade da obstrução medida pelo IOIV e 

os valores de expressão de TGF-ß1 (Tabela 3). Resultados discrepantes 
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podem ser reflexo de diferenças relacionadas à duração da obstrução e 

consequente ativação/desativação de vias moleculares envolvidas no 

remodelamento vesical. Nesse sentido, Metcalfe et al., estudando modelos 

animais de obstrução, demonstraram superexpressão de TGF-ß1 nas 

primeiras 2 semanas após a obstrução e normalização dos níveis de 

expressão após 4 semanas de obstrução (85). É possível que a resposta inicial 

ao processo obstrutivo seja com aumento da expressão do TGF-ß1 e, 

tardiamente na fase crônica da obstrução, normalização da expressão e até 

mesmo diminuição da expressão deste gene. Nossa série incluiu indivíduos 

com volume prostático de 116,0 [100,5-173,8] cm3, IPSS de 24,0 [19,0-28,0], 

e 48% encontravam-se em uso de sonda vesical de demora, o que corrobora 

para um processo obstrutivo de longa duração. Estudos futuros deverão 

avaliar pacientes em diferentes etapas do processo obstrutivo, a fim de 

esclarecer o comportamento da expressão de TGF-ß1 nas diversas fases da 

OIV.  

Embora estudos experimentais demonstrem que a HDAC-4 tenha 

papel na fisiopatologia de doenças fibrosantes hepáticas e do músculo 

esquelético, seu papel na fibrose detrusora ainda é desconhecido (67, 68, 86). Em 

tecido muscular esquelético, a HDAC-4 inibe a miogênese e promove fibrose 

por meio da supressão da expressão do MEF-2 (67, 68). A supressão do MEF-

2 inibe a miogênese e promove a diferenciação de células totipotenciais em 

miofibroblastos produtores de proteínas da MEC (67, 68). Assim sendo, HDAC-

4 apresenta um comportamento pró-fibrótico e o MEF-2 anti-fibrótico na 

musculatura esquelética. No músculo liso vesical, entretanto, o papel da 
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HDAC-4 e do MEF-2 ainda não foi estudado em modelos animais e, 

tampouco, em humanos. O presente estudo foi pioneiro ao investigar a 

expressão dos genes HDAC-4 e MEF-2 em indivíduos com HPB. Nós 

levantamos a hipótese de que bexigas obstruídas, nas quais se observa 

deposição de colágeno na MEC do detrusor, apresentariam aumento da 

expressão da HDAC-4 e supressão da expressão do MEF-2. Entretanto, 

nossos achados demonstraram subexpressão de HDAC-4 e normoexpressão 

de MEF-2 no detrusor de homens com HPB em comparação à expressão nos 

controles (Figura 2). 

Os mecanismos regulatórios da expressão gênica na bexiga urinária de 

humanos ainda são desconhecidos. Em pacientes com OIV, a parede vesical 

é submetida a elevada pressão durante a micção e este estresse de 

estiramento mecânico vem sendo estudado como possível gatilho para 

alterações estruturais e funcionais do detrusor (10). Estudos experimentais 

demonstraram que o estiramento mecânico aplicado a células uroteliais e 

detrusoras cultivadas in vitro aumentou a deposição tecidual de colágeno do 

tipo III (87). Além disso, pesquisadores sugerem que a redução do fluxo 

sanguíneo (isquemia) com consequente hipóxia tecidual durante a micção 

seguida de aumento do fluxo sanguíneo após a micção (reperfusão) pode 

servir de gatilho para  deposição de colágeno na MEC do detrusor (88). Assim, 

isquemia vesical crônica e ciclos repetidos de isquemia-reperfusão durante o 

ciclo miccional poderiam acarretar estresse oxidativo e, consequente 

modificações na expressão gênica (89). Nós levantamos a hipótese de que a 

elevada pressão detrusora poderia associar-se a modificações na expressão 
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dos genes estudados. Três achados do presente estudo corroboram para esta 

hipótese. Primeiro, ao avaliarmos as características clínicas e urodinâmicas, 

identificamos que pacientes em retenção urinária utilizando sonda vesical de 

demora e, portanto, não expostos a elevada pressão vesical, apresentaram 

expressão significativamente maior de TGF-ß1, HDAC-4 e MEF-2 em 

comparação aos indivíduos que apresentavam micção espontânea (Figura 3). 

Acreditamos que pacientes portadores de HPB que apresentam micção 

espontânea são expostos a um território intravesical de alta pressão durante 

as micções, com consequente ciclos de isquemia-reperfusão, que culmina 

com a supressão da expressão dos genes TGF-ß1, HDAC-4 e MEF-2. 

Segundo, identificamos que pacientes portadores de hiperatividade detrusora 

apresentaram valores de expressão de TGF-ß1 e HDAC-4 significativamente 

menores em comparação aos indivíduos sem hiperatividade detrusora. A 

hiperatividade detrusora caracteriza-se pela presença de contrações 

involuntárias do detrusor na fase de enchimento vesical, o que acarreta 

elevações da pressão intravesical, com potencial ação sobre a expressão 

gênica. Terceiro, identificamos correlação positiva entre a complacência 

vesical (CV) e os valores de expressão de TGF-ß1 e HDAC-4 (Tabela 3 e 

Figura 5). A CV representa a relação entre a alteração de volume vesical e a 

alteração da pressão detrusora durante o enchimento da bexiga (3). A 

diminuição da CV caracteriza-se pelo aumento da pressão intravesical à 

medida que ocorre o enchimento vesical. Em concordância com o que 

demonstramos anteriormente, a elevação da pressão detrusora durante o 

enchimento característica da diminuição da complacência poderia influenciar 
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a expressão dos genes estudados, suprimindo a expressão TGF-ß1 e  

HDAC-4.  

A CV está relacionada à perda das propriedades viscoelásticas e 

impede a acomodação de volume vesical crescente sob baixa pressão (29, 90-

92). A diminuição da CV é considerada um fator prognóstico para deterioração 

do trato urinário superior em pacientes com disfunção miccional neurogênica 

(90, 93-95) e, em homens com HPB submetidos a tratamento cirúrgico, associa-

se a pior resultado pós-operatório (96). Além disso, a hiperatividade detrusora 

é uma disfunção miccional frequentemente associada à HPB e sabidamente 

associada a piores resultados pós operatórios (97). Nossos achados 

demonstram uma associação entre a presença de hiperatividade detrusora e 

déficit de complacência com a supressão da expressão dos genes TGF-ß1 e 

HDAC-4. A partir deste achado, postulamos que a supressão da expressão 

destes genes possa participar da fisiopatologia da hiperatividade detrusora e 

do déficit de complacência associados à HPB. Além disso, por serem 

reconhecidos fatores associados a piores resultados cirúrgicos, a detecção 

destes fatores prognósticos é de suma importância para aconselhamento pré-

operatório. Atualmente, a hiperatividade detrusora e o déficit de CV são 

identificados pela avaliação urodinâmica, um exame invasivo, oneroso e 

associado a riscos, incluindo hematúria e infecção do trato urinário. Estudos 

prévios investigaram o papel da dosagem de marcadores urinários como 

fatores preditivos de desfecho cirúrgico na HPB (98, 99). Nossos dados 

fomentam a hipótese de que a supressão dos genes TGF-ß1 e HDAC-4 possa 

servir de marcador de déficit de CV e da presença de hiperatividade detrusora. 
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Estudos futuros que avaliem técnicas biomoleculares de aquisição de 

informação genômica minimamente invasiva no sangue e, especialmente, na 

urina poderão fornecer informações prognósticas, além de embasar novas 

estratégias diagnósticas e terapêuticas. 

Recentemente, alguns estudos demonstraram o papel dos miRs na 

remodelação da MEC de diversos órgãos e no desenvolvimento de fibrose por 

meio da deposição de colágeno tecidual (54-58, 100, 101). Dentre eles, o miR-29 é 

considerado um importante regulador da síntese de componentes da MEC (57, 

58). A regulação da MEC pela família do miR-29 é um exemplo de uma única 

família de miR regulando um grupo de genes funcionalmente relacionados. 

Fora previamente demonstrado que o miR-29 tem como alvo ao menos 16 

genes relacionados à MEC, incluindo diversas isoformas de colágeno, 

laminina, fibrilina, elastina e outros (58). 

Nos últimos anos, estudos investigando o papel de diversos miRs, tanto 

em situações fisiológicas como patológicas têm aumentado 

consideravelmente. Uma busca, utilizando o termo “microRNAs” na base de 

dados “Pubmed” revela, no ano 2001, apenas cinco publicações e, no ano 

2020, mais de dezenove mil publicações. Entretanto, a maioria destes estudos 

investiga o papel dos miRs em doenças neoplásicas. Estudos investigando o 

papel dos miRs nas disfunções do trato urinário inferior, incluindo a OIV 

associada à HPB, ainda são escassos. 

Em modelos animais de nefropatia e em humanos com fibrose 

intersticial renal, foi demonstrada subexpressão do subtipo miR-29c (58). E, no 

modelo animal, os níveis de expressão de miR-29c foram restaurados após a 
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instituição de tratamentos renoprotetivos (58). Alterações na expressão do miR-

29c vêm sendo associadas também à supressão de genes codificadores de 

proteínas da MEC e desenvolvimento de doenças degenerativas vasculares. 

Um estudo comparou a expressão de diversos miRs em biópsias de 

aneurisma de aorta torácica com segmentos de aorta normal de doadores 

cadáveres (102). A expressão de miR-29c nos segmentos de aorta 

aneurismática foi 0,22x a média da expressão na aorta normal, sugerindo 

papel deste miR na fisiopatologia da doença vascular (102). Em modelos 

animais de fibrose cardíaca, o papel do miR-29c também foi demonstrado. 

Modelos animais de miocardiopatia dilatada demonstraram redução da 

expressão de miR-29c e técnicas “knockdown” de miR-29 demonstraram 

redução da supressão de inúmeros genes relacionados a proteínas 

constituintes da MEC (64, 103). Em modelo animal de OIV, Ekman et al. 

demonstraram subexpressão do miR-29c 6 semanas após a realização de 

ligadura parcial da uretra de ratos (66). Um estudo realizado em humanos, que 

comparou biópsias vesicais de 18 pacientes portadores de OIV com seis 

pacientes normais, demonstrou subexpressão do miR-29c (104). Nossos 

achados, por outro lado, contrariam o demonstrado nos estudos acima. Os 

valores de expressão do miR-29c foram semelhantes no detrusor dos 

indivíduos com HPB e nos controles.  

A deposição de colágeno no detrusor constitui importante etapa da 

disfunção vesical associada à OIV. A maior parte do conhecimento adquirido 

neste campo procede de estudos realizados com modelos animais de 

obstrução, apesar da incontestável importância, o valor translacional de seus 
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achados para seres humanos pode não ser completo (105). Além da diferença 

orgânica existente entre modelos animais e seres humanos, os modelos de 

OIV estudados são obtidos pela execução cirúrgica de ligadura parcial da 

uretra, que se dá abruptamente. Por outro lado, em homens portadores HPB, 

o processo obstrutivo evolui de forma lenta e progressiva no decorrer de anos. 

Além disso, em muitos destes estudos, a abordagem da uretra para realização 

da ligadura parcial se dá por via transabdominal, dissecção do tecido 

perivesical e dos órgãos pélvicos. O trauma cirúrgico pode acarretar disfunção 

neuronal periférica e deformidades vesicais que podem influenciar o processo 

de remodelamento vesical (105). 

Nosso estudo traz informações relevantes a respeito da expressão de 

genes codificadores de proteínas importantes para o metabolismo das 

proteínas da MEC. Estudos envolvendo seres humanos são raros para alguns 

destes genes e até mesmo inexistentes no caso da HDAC-4 e do MEF-2. 

Entretanto, a interpretação dos achados do presente estudo deve ser feita em 

conjunção com o reconhecimento de suas limitações. Inicialmente, nosso 

estudo concentrou-se na análise de dados de expressão gênica. 

Reconhecemos que a integralidade do conhecimento fisiopatológico inclui a 

quantificação proteica tecidual e a atividade tissular (no caso de enzimas) e 

tais parâmetros devem ser objetos de pesquisas futuras. É importante pontuar 

também que os pacientes incluídos neste estudo compreendem uma 

população específica de homens portadores de OIV associada à HPB. São 

indivíduos com indicação de tratamento cirúrgico, apresentando próstata 

muito volumosa, STUI moderados ou severos, alta prevalência de retenção 
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urinária e elevado IOIV. Nossos dados não podem, portanto, ser traduzidos a 

todos os homens com OIV associada à HPB. Por fim, o grupo controle 

estudado foi composto por doadores cadáveres, dos quais não obtivemos 

nenhuma informação a respeito de STUI e do histórico urológico prévio, o que, 

eventualmente pode não representar a expressão gênica em um indivíduo 

normal. É necessário ressaltar a importância de se obter um grupo controle 

para realização de estudos com objetivo de se avaliar a expressão gênica e a 

impossibilidade, por questões éticas, de se obter uma biópsia do detrusor de 

um indivíduo saudável. Entretanto, o grupo escolhido pode ser caracterizado 

como um bom controle, por ser composto de indivíduos jovens e cujas 

amostras da bexiga apresentavam aspecto macroscópico normal.  

Distrofias musculares são caracterizadas pelo incremento da fibrose 

muscular e o gatilho para este incremento ainda não foi completamente 

elucidado (106). Entretanto, alterações na sinalização de TGF-b vêm 

demonstrando um papel crítico na patogênese destas desordens (107, 108). Uma 

possível via determinante de fibrose muscular esquelética vêm sendo 

preconizada: TGF-b1 suprime miR-29 com consequente atenuação da 

supressão da HDAC-4, que atua inibindo a miogênese e promovendo a fibrose 

pela supressão do MEF-2 (Figura 1) (67, 68). Baseada nesta via promotora de 

fibrose muscular esquelética, nós investigamos estes genes em nível 

transcricional, como possíveis determinantes de fibrose muscular detrusora. 

Em suma, não foi demonstrado indubitavelmente que esta cascata participe 

do mecanismo determinante da disfunção vesical associada à obstrução. No 

entanto, nossos dados sugerem fortemente que a alta pressão detrusora com 
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consequente estiramento vesical mecânico, isquemia e ciclos de isquemia-

reperfusão possam influenciar a expressão gênica no detrusor.  
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6 CONCLUSÕES  

 

 

Evidenciamos a subexpressão de TGF- ß1 e HDCA-4 no detrusor de 

homens com OIV associada à HPB.  

Considerando características clínicas e urodinâmicas, encontramos 

que:  

 -  Retenção urinária associa-se à superexpressão de TGF- ß1, 

HDAC-4 e MEF-2.  

-  Hiperatividade detrusora e déficit de complacência associam-se à 

subexpressão de TGF- ß1 e HDAC-4.  
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7 ANEXOS 

Anexo A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 
UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO – HCFMUSP 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 
DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU 
RESPONSÁVEL LEGAL 
1. NOME _______________________________________________________ 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE ________________________________________ 

SEXO M □ F □    DATA DE NASCIMENTO___/___/___ 

ENDEREÇO ________________________________________________________ 

BAIRRO ____________________ CIDADE _______________________________ 

CEP _______________________ TELEFONE (____) _______________________ 

2. RESPONSÁVEL LEGAL _________________________________________ 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador, etc...) _______________________ 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE ________________________ 

SEXO M □ F □   DATA DE NASCIMENTO ___/___/___ 

ENDEREÇO ________________________________________________________ 

BARRO ____________________________________________________________ 

CEP _______________________ TELEFONE (____) ________ 

 

DADOS SOBRE A PESQUISA 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA. Alterações celulares e 

moleculares da bexiga em resposta à obstrução infravesical. 

2. PESQUISADOR: Cristiano Mendes Gomes 

   CARGO/FUNÇÃO: Médico Assistente  

   INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 69.405  

   UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto Central. 

3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

RISCO MÍNIMO   x                           RISCO MÉDIO □ 

RISCO BAIXO    □              RISCO MAIOR □ 

4.DURAÇÃO DA PESQUISA: 3 anos. 
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HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA 
UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

 
1 – Fui convidado para participar desta pesquisa científica que irá estudar as 
características da bexiga que estão relacionadas aos sintomas causados pelo 
aumento da próstata. Esta doença também é conhecida como aumento benigno da 
próstata ou Hiperplasia Prostática Benigna. Alguns pacientes com este problema 
podem apresentar alterações da bexiga e em consequência disto seus sintomas 
podem ser mais intensos e a resposta aos tratamentos pode ser ruim. Atualmente, 
não são conhecidos os motivos pelos quais a resposta ao tratamento pode variar 
entre os pacientes, mas sabemos que estas diferenças estão relacionadas às 
alterações do funcionamento da bexiga causadas pelo aumento da próstata. Nesta 
pesquisa, vamos estudar as alterações da bexiga que ocorrem em resposta ao 
aumento da próstata, permitindo compreender melhor a causa dos sintomas urinários 
e os fatores que determinam respostas diferentes ao tratamento. 
 
2 – A cirurgia a que serei submetido, chamada prostatectomia transvesical, consiste 
na retirada apenas da porção interna da próstata, que está aumentada, e é realizada 
através de um corte na pele, abaixo do umbigo. Fui informado pelo meu médico sobre 
as alternativas de tratamento para a minha doença e escolhemos esta cirurgia como 
a melhor alternativa para o meu caso. Assim, participando ou não desta pesquisa, a 
cirurgia será a mesma. Se eu concordar em participar deste estudo, um pequeno 
pedaço da minha bexiga, medindo cerca de 1,5 cm (tamanho de um grão de feijão), 
será removido durante a cirurgia. Este fragmento da bexiga será analisado 
posteriormente através de técnicas de laboratório. Se eu participar deste estudo 
também serei submetido ao exame urodinâmico como parte dos exames da minha 
avaliação pré-operatória (antes da cirurgia).  Este é um exame feito pela maioria dos 
pacientes com problemas de próstata que serão submetidos a algum tipo de cirurgia. 
É realizado através da passagem de um fino cateter através da uretra até a bexiga e 
permite avaliar as características do funcionamento da bexiga bem como o grau de 
obstrução causado pela próstata. Outros exames pré-operatórios como exames de 
sangue, urina e ultrassom são rotineiramente necessários e a realização destes 
exames independe da minha participação ou não neste estudo. 
 
3 – Fui informado que os procedimentos de rotina à que irei me submeter, além da 
cirurgia acima descrita, incluem a de coleta de sangue através de punção venosa 
periférica (comumente veias do braço, antebraço ou punho), a realização de 
ultrassonografia do aparelho urinário e próstata e o estudo urodinâmico. 
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4 – A retirada do fragmento da bexiga no momento da cirurgia da próstata não 
aumenta em nada a possibilidade de complicações e os riscos associados a este tipo 
de cirurgia de próstata. Também não existe aumento da dor ou desconforto pós-
operatório por conta da retirada do fragmento da bexiga. A retirada do fragmento de 
bexiga durante a cirurgia não acarreta qualquer risco de desconforto, dor ou 
complicações para mim. Estes riscos existem, mas são próprios da cirurgia a que 
serei submetido, tendo sido explicados pelo meu médico. Entre os riscos possíveis 
destacam-se aqueles associados com a anestesia, sangramento, dor e dificuldade 
para urinar. O exame urodinâmico tem um risco baixo de infecção urinária (cerca de 
3%) e raramente pode causar qualquer outra complicação. No evento de uma 
infecção o tratamento com antibióticos simples, por via oral é suficiente para a grande 
maioria dos pacientes. 
 
5 – A minha participação nesta pesquisa pode não me trazer benefícios diretamente, 
mas poderá contribuir com importantes informações e no futuro ajudar os médicos a 
decidirem qual o melhor tratamento para os pacientes que apresentam as mesmas 
alterações na próstata e na bexiga que eu apresento. 
 
6 – Eu estou ciente das alternativas de tratamento que existem para a minha doença 
e de que posso até mesmo escolher não receber nenhum tratamento. Meu médico 
me explicou as alternativas de tratamento, as vantagens e desvantagens destes 
outros métodos de tratamentos em cada caso e no meu caso especificamente. Fui 
também informado claramente de que a cirurgia a que serei submetido será a mesma 
independentemente da minha participação ou não neste estudo. 
 
7 – Fui informado também de que me são assegurados os seguintes direitos e 
garantias: 
- Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, terei acesso aos profissionais 
responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O principal 
investigador é o Dr Cristiano Mendes Gomes que pode ser encontrado no endereço 
Divisão de Clínica Urológica do HC-FMUSP – Av Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255, 
7o andar, Sala 710F, CEP 05403-000 Telefone(s) 2661-8080. 
- Se eu tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, posso entrar 
em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de 
Campos, 225 – 5º andar – tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 2661-6442 
ramal 26 – E-mail: cappesq@hcnet.usp.br. 
- É garantida a minha liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e 
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de meu 
tratamento na Instituição; 
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- Direito de confidencialidade – Todas as informações obtidas serão 
analisadas em conjunto com outros pacientes, não sendo divulgados 
quaisquer dados de identificação de nenhum paciente, como nome, número 
de registro do Hospital das Clínicas ou outros dados de identificação pessoal. 
- Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas 
ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores; 
- Ausência de despesas e compensações: não existe qualquer custo ou 
despesa pessoal para nenhum dos pacientes participantes em qualquer fase 
do estudo, incluindo exames e consultas. Também não receberei 
compensação financeira relacionada à minha participação.  Se existir 
qualquer despesa adicional, ela será custeada pelo orçamento da pesquisa. 
- Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado 
somente para esta pesquisa. 
 
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li 
ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo ”Alterações celulares e 
moleculares da bexiga em resposta à obstrução infravesical.” 
 
Eu discuti com o Dr. Cristiano Mendes Gomes sobre a minha decisão em 
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do 
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as 
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro 
também que minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia 
do acesso a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo 
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu 
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem 
penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter 
adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 
 
Por este termo, concordo com minha participação no estudo e autorizo a 
doação de tecido (fragmento da bexiga, conforme descrito acima) com a 
finalidade científica (pesquisa). 
--------------------------------------------------------  Data    /  /   
 
 
__________________________________ 
Assinatura do paciente/representante legal 
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--------------------------------------------------------- Data    /  /   
__________________________________ 
Assinatura da testemunha 
 
para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos 
ou portadores de deficiência auditiva ou visual. 
 
 
(Somente para o responsável do projeto) 
 
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação neste 
estudo. 
 
 
 
Assinatura do responsável pelo estudo 
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Anexo B – Aprovação pelo Comitê Nacional de Ética em Pesquisa 
(CONEP) 

 



Anexos 55 
  

 

 

 



Anexos 56 
  

 

 

 



Anexos 57 
  

 

 

 



Anexos 58 
  

 

 

Anexo C – Aprovação pelo Comitê de Ética para Análise de Projetos de 
Pesquisa do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo (Cappesq) 
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Anexo D – Escore Internacional de sintomas prostáticos (IPSS) 
 

 
1. No último mês, quantas vezes você teve a sensação de não esvaziar 
completamente a bexiga após terminar de urinar? 

  0. Nenhuma 
1. Menos de 1 vez em cinco 
2. Menos 1/2 das vezes 
3. Metade das vezes 
4. Mais da metade das vezes 
5. Quase sempre 

 
2. No último mês, quantas vezes você teve de urinar novamente em menos 
de 2 horas após ter urinado? 

0.  Nenhuma 
1. Menos de 1 vez em cinco 
2. Menos 1/2 das vezes 
3. Metade das vezes 
4.  Mais da metade das vezes 
5.  Quase sempre 

 
3. No último mês, quantas vezes você observou que, ao urinar, parou e 
recomeçou várias vezes? 

0.  Nenhuma 
1. Menos de 1 vez em cinco 
2. Menos 1/2 das vezes 
3. Metade das vezes 
4.  Mais da metade das vezes 
5.  Quase sempre 

 
4. No último mês quantas vezes você observou que foi difícil conter a urina? 

0.  Nenhuma 
1. Menos de 1 vez em cinco 
2. Menos 1/2 das vezes 
3. Metade das vezes 
4.  Mais da metade das vezes 
5.  Quase sempre 
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5. No último mês, quantas vezes você observou que o jato urinário estava 
fraco? 

0.  Nenhuma 
1. Menos de 1 vez em cinco 
2. Menos 1/2 das vezes 
3. Metade das vezes 
4.  Mais da metade das vezes 
5.  Quase sempre 

 

6. No último mês, quantas vezes você teve de fazer força para começar a 
urinar? 

0.  Nenhuma 
1. Menos de 1 vez em cinco 
2. Menos 1/2 das vezes 
3. Metade das vezes 
4.  Mais da metade das vezes 
5.  Quase sempre 

 
7. No último mês, quantas vezes, em média você teve de se levantar à noite 
para urinar? 

0.  Nenhuma 
1. Menos de 1 vez em cinco 
2. Menos 1/2 das vezes 
3. Metade das vezes 
4.  Mais da metade das vezes 
5.  Quase sempre 

 
 

Qualidade de vida relacionada aos sintomas urinários: 
 

1. Se você tivesse que passar o resto da sua vida com sua condição urinária 
da forma como está hoje, como se sentiria? 

0.  Nenhuma 
1. Menos de 1 vez em cinco 
2. Menos 1/2 das vezes 
3. Metade das vezes 
4.  Mais da metade das vezes 
5.  Quase sempre 
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