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A incontinéncia urinaria € um problema de saude publica em
razao de sua alta prevaléncia e morbidade associada. De acordo com a
International Continence Society (ICS) a incontinéncia urinaria (IU) é definida
como qualquer perda involuntaria de urina, sendo considerada um sintoma,
quando relatada pelo paciente, ou um sinal, quando é observada pelo médico
(ABRAMS, et al., 2002). A incontinéncia urinaria de esfor¢o (IUE) é o tipo que
acomete as mulheres com maior frequiéncia e é a perda involuntaria de urina
quando a pressao vesical excede a pressdo uretral maxima na auséncia de
contracbes do musculo detrusor. Outro tipo de alta prevaléncia é a
incontinéncia urinaria de urgéncia (IlUU), na qual ha perda urinaria em
decorréncia da hiperatividade do musculo detrusor; quando os dois tipos estao
presentes, a incontinéncia urinaria classifica-se como incontinéncia urinaria
mista (IUM) (ABRAMS et al., 2002). Em nosso meio, Bellote avaliou 1.606
mulheres com idade entre 15 e 87 anos e verificou prevaléncia de 30,14% de
incontinéncia urinaria entre as participantes, das quais 83,68% apresentaram
IUE, 9,09% IUU e 7,02% IUM e notou-se que a frequéncia de IU aumentou com
o envelhecimento, obesidade e parturicdo e determinou queda na qualidade de

vida de suas portadoras (BELLOTE, 2005).

Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento de IU a
gestacdo e o parto assumem papel relevante. Varios autores investigaram a
ocorréncia de |U durante a gestagdo e observaram que a perda involuntaria de
urina foi um sintoma frequente durante a gravidez, com incidéncia que variou
entre 30% e 78% (KRISTIANSSON et al.,, 2001, MEYER et al., 2001,

EFTEKHAR et al., 2006, THOMASON et al., 2007), no entanto, a causa da IUE
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transitéria na gravidez permanece incerta (VIKTRUP et al., 1992,
KRISTIANSSON et al., 2001), devendo sua consequéncia, em longo prazo, no
que concerne ao eventual surgimento de U novamente no futuro, ser mais bem

estudada.

Di Stefano et al. realizaram um estudo com 150 mulheres
gravidas e verificaram que 48% delas relataram IUE durante a gravidez, com
maior gravidade, sobretudo no segundo e terceiro trimestres de gestacao (DI
STEFANO et al., 2000). Em outro estudo, Morkved e Bo relataram incidéncia
de 42% de perda urinaria durante a gravidez, permanecendo o numero de
pacientes com queixa de incontinéncia, apds dois meses do parto, quase

inalterado, ou seja, em torno de 38% (MORKVED e BO, 1999).

Ao investigar os fatores etioldgicos responsaveis pela IUE,
varios autores concordaram que lesdes da inervacdo do assoalho pélvico e
uretra, alteragbes vasculares, musculares, das fascias e ligamentos de
sustentagdo, hipermobilidade do colo vesical, entre outros, s&do fatores
importantes do desenvolvimento da IUE; no entanto, o exato mecanismo ainda
nao foi totalmente esclarecido (CARLILE et al., 1988, GILPIN, et al., 1989,
ALLEN, et al., 1990, HALE, et al., 1999, BAKIRCIOGLU, 2000, KUO, 2002). No
processo de manutengao da continéncia urinaria é fundamental a integridade
das estruturas da uretra para exercer pressdo maior que a vesical no repouso e
em situagcdes de esforco, impedindo dessa forma as perdas urinarias

(BARNICK e CARDOZO, 1993, HALE et al., 1999, KOSMISKAS, et al., 2002).
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Nas ultimas décadas ocorreram inUmeros avangos que
permitiram aprimorar o diagnostico e, por conseguinte, o tratamento desta
afeccdo. Entretanto, o estudo dos fatores etiopatogénicos e de risco do
desenvolvimento de IU pode, no futuro, levar a acbes preventivas e
terapéuticas de grande impacto. Em especial, o tratamento fisioterapéutico da
IU, por meio do fortalecimento das estruturas musculares do assoalho pélvico,
tem progressivamente ocupado papel de destaque e é utilizado como
tratamento de primeira escolha, por parcela significativa dos especialistas
envolvidos na terapia da IU, ou como método preventivo contra o

desenvolvimento futuro desta afecgao.

Diante do exposto, utilizou-se este estudo com ratas como
modelo experimental com o intuito de reunir informagdes sobre as modificacdes
determinadas pela prenhez e puerpério nas estruturas anatdbmicas da uretra,
como forma de contribuir para o entendimento dos fatores fisiopatolégicos

envolvidos na génese da incontinéncia urinaria nesse periodo.
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2.1 BASES ANATOMICAS

A continéncia urinaria feminina ocorre devido a atividade
integrada da bexiga, uretra e assoalho pélvico cujas fungdes estdo

sucintamente descritas abaixo:

2.1.1 BEXIGA

A bexiga é um O6rgdo muscular oco que possui fungdes
relativamente simples, qual seja a de preservar urina a baixas pressdes e
proporcionar contracdo eficaz para seu esvaziamento durante a micgao, em
intervalos socialmente aceitaveis e sem perdas involuntarias nos intervalos das
micgdes (REIS, 2002). A bexiga é composta basicamente pelo musculo
detrusor e coberta externamente por camada adventicia e serosa (ROCHA e
FRAGA, 2005). O corpo da bexiga é formado por fibras do musculo detrusor
que se distribuem em sentido longitudinal, circular e em espiral, formando uma
rede, estrutura que permite a sua distensdo durante o enchimento vesical e
contracdes uniformes durante a micgao. A base localiza-se abaixo dos orificios
ureterais e é formada pelo prolongamento das fibras do detrusor, que nessa
regido tomam sentido circular e longitudinal. Durante o enchimento vesical o
corpo se distende tridimensionalmente, enquanto a base permanece fixa, o que

contribui para manutengao da continéncia (MACIEL, 2002).
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2.1.2URETRA

A uretra é um complexo tubo muscular, com dimenséo de 3 a 4
cm na mulher, que se estende do colo vesical até o meato urinario externo; do
ponto de vista anatdbmico e funcional, pode ser dividida em trés segmentos:
proximal e médio que contribuem para a continéncia urinaria e o segmento
distal que funciona essencialmente como um condutor da urina até o meato

externo (MACIEL, 2002, REIS et al., 2002).

A uretra é formada por quatro camadas que sao do exterior
para o interior: a musculatura estriada que constitui o esfincter estriado, a
camada recoberta pelo musculo liso de fibras longitudinais, a submucosa
ricamente vascularizada e por fim a mucosa uretral. Além disso, interposta
entre as camadas musculares e a submucosa ha quantidade consideravel de
tecido conjuntivo, que contém basicamente fibras colagenas e elasticas
(FALCONER et al., 1994, WEI, et al., 2001, KOSMISKAS et al., 2002, ROCHA

e FRAGA, 2005).
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2.1.3 ASSOALHO PELVICO

Os musculos do assoalho pélvico (AP) formam trés planos:
profundo, médio e superficial. O plano profundo constitui o diafragma pélvico
que compreende os musculos: isquiococcigeos e levantador do anus, formado
este por trés fasciculos: pubococcigeo, puborretal e iliococcigeo. O plano
médio compde-se de trés musculos: o esfincter externo da uretra e os dois
transversos profundos. O plano superficial € composto pelos musculos:
bulbocavernoso, isquiocavernoso e esfincter externo do anus. O trabalho
conjunto desses musculos permite a sustentacdo dos o6rgdos pélvicos, a
continéncia urinaria e fecal e também participam na atividade sexual e no parto
(WALL, 1993, SAMUELSSON, et al., 2000, GEO e LIMA, 2001, BEJI, et al.,

2002, GROSSE e SENGLER, 2002, BARBOSA, 2005, ORNELAS, 2004).

Mizculo bulboespanjosa com Ligamento suspensar do clitdris

afascia profunda [de Gallaudet)
parcialmente remowida Clitdris

Misculo izquiocavernoso

Espago superficial do perineo
[bolsa ou compartimenta)

Bulbo do vestibula

Glindula vestibular
maiar [de Barthaling

Rama isquiopibico
com margem cortada da
fascia superficial do

perinea [de Calles) Mizscula

bulboespanjosa
[remowida)

Mizcula
transverso
. superficial

~ doperinea
Fizcia do
obturador

Fascia inferior do
diafragma uragenital

Tuberozidade

isquiitica interno
Ligamento
sacrotuberal Arco
tendinea
dao miscula
. ; lenantadar
Miscula do dnus
gliiteo
mAKIMo

Fasciainferior
do diafragma
pélvico
[seccionado)

Fossaisquiorretal e i - S . . ~ Misculo

Miscula esfineter externa — e lewantadar gﬁ

anal ) ; Centro tendineo  da dnus ﬁ
Ligamenta anocace gea Caceit do perinea EHonartis
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2.2 MECANISMOS DE CONTINENCIA URINARIA

Para a manutencdo da continéncia urinaria € necessaria a
integridade anatdmica e fisioldgica de varias estruturas, entre as quais a uretra,
a musculatura do AP e a bexiga que, juntas, formam a unidade funcional
responsavel pela continéncia urinaria. A pelve feminina assemelha-se a um
cilindro com paredes laterais 0sseas cobertas de estruturas musculares com
larga abertura superior e inferior, esta fechada pela estrutura muscular do AP.
Nesse cilindro abrigam-se a bexiga, a uretra, a vagina, o utero, o reto e o anus,

além de vasos sanguineos e nervos (CIOFU E HAAB, 2005).

Em relagdo a pelve, as estruturas anatdbmicas dividem-se em
ativas e passivas. As passivas sao formadas pelos ossos pélvicos e pela fascia
endopélvica que, associadas as fibras musculares lisas, formam ligamentos e
musculos que vao sustentar a bexiga e a uretra (NORTON, 1993). As
estruturas anatdmicas ativas compreendem os componentes neuromusculares
responsaveis pela manutengao do ténus e contracdo muscular em resposta ao

aumento subito da presséao intra-abdominal (MOREIRA, 2002).

A continéncia urinaria ocorre a partir do equilibrio entre duas
forgcas: a pressao vesical e a resisténcia uretral. A diminui¢do na resisténcia da
saida pode ser causada por diversos processos, tais como mudancas na
anatomia, mudancas nas pressdes de adaptacao e na resposta da saida ou por
defeitos no mecanismo esfincteriano intrinseco da uretra (DELANCEY, 1994,

WEI et al., 2001).
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2.3 PAPEL DA URETRA NO MECANISMO DE CONTINENCIA URINARIA

No processo de manutengao da continéncia urinaria, a uretra
desempenha papel importante por meio de mecanismos intrinsecos e
extrinsecos; para isso € necessaria a integridade de varias estruturas, dentre

as quais as vasculares, as nervosas, as musculares e as do tecido colageno.

Partindo do exterior para o interior da uretra tem-se uma
camada de musculatura estriada que preenche de 20% a 80% do tamanho total
da uretra e se destaca por sua importancia na continéncia, devido a
manutencdo de seu tbnus e ao controle voluntario dessas fibras, com maior
coaptacao uretral durante situagcbes em que o aumento da pressédo de
fechamento é necessario. A segunda camada é constituida de musculatura lisa
que se distribui em contigliidade com as fibras trigonais e do detrusor, cujo
papel € a constricdo da luz uretral e os movimentos da uretra durante a micgao.
A terceira é a submucosa, responsavel pelo suprimento vascular da uretra, e
por fim a mucosa interna que oferece suplemento a coaptagao uretral, e é
sensivel a acdo hormonal. Entre as camadas muscular e submucosa existe a
presenca de tecido conjuntivo, que contém principalmente fibras colagenas e

elasticas (ROCHA e FRAGA, 2005).

O mecanismo uretral intrinseco é representado pela mucosa e
submucosa uretral, leito vascular, tecido conjuntivo e musculatura lisa uretral,
que sao estruturas estrogénio-dependentes (HADDAD, et. al., 2001, WEI, et al.,

2001) e podem sofrer alteragdes tanto no periodo gravidico-puerperal quanto
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durante o climatério (HADDAD et al., 2001, KRISTIANSSON et al., 2001,

RODRIGUEZ et al., 2004).

A atividade esfincteriana é observada mais intensamente no
terco médio e superior da uretra onde sao mais desenvolvidas a musculatura
lisa e a estriada periuretral e onde é mais abundante o plexo vascular

(HADDAD et al., 2001).

O mecanismo uretral extrinseco € composto por fibras do
musculo estriado esfincter uretral e dos musculos do diafragma urogenital
(DELANCEY, 1988). Na porcdo mais externa da uretra localiza-se a
musculatura estriada formadora do esfincter uretral externo que envolve a

musculatura uretral lisa (HADDAD, et al., 2001).

A pressdo intraluminal da uretra é gerada por mecanismo
esfincteriano multifatorial, constituido por um componente neuromuscular
representado por fibras musculares estriadas e lisas e outro componente nao
neuromuscular composto por mucosa e tecidos conjuntivos uretral e peri-uretral
e pelo plexo vascular submucoso (BUMP et al., 1988). Os principais fatores
determinantes da pressao intra-uretral sdo a mucosa da wuretra, a
vascularizagdo, a musculatura e o tecido conjuntivo peri-uretral que em

conjunto mantém as paredes uretrais colabadas (MITRANO, 2004).

O mecanismo esfincteriano uretral feminino desempenha papel
fundamental e para a manutencao da continéncia é necessario que a pressao
uretral exceda a pressao vesical tanto no repouso quanto no esforgo, sendo a

diminuicdo da pressao uretral um dos principais fatores envolvidos na
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fisiopatologia da IUE (BHATIA e OSTERGARD, 1982). No entanto, a
continéncia urinaria ndo se baseia apenas em um fendmeno passivo de
transmissao de pressao, pois tanto os musculos da parede uretral quanto a
musculatura do assoalho pélvico participam ativamente deste processo.
Kenton, et al. confirmaram que os musculos esfincter uretral e levantador do
anus trabalham juntos para facilitar a interrupgéo voluntaria do jato urinario e o
fechamento uretral em situagdes de esforgo devido as suas contracoes reflexas
(KENTON, et al., 2002). Para isso, a contragao do esfincter uretral comprime o
lumen uretral na porgcao superior € a parede ventral no terco inferior. Por outro
lado a contracdo do musculo levantador do anus eleva a parte anterior da
vagina, acima do colo vesical e uretra proximal contribuindo para o fechamento

da via de saida vesical.

A literatura descreve o papel da musculatura do esfincter peri-
uretral na continéncia urinaria, entretanto, nota-se caréncia de estudos sobre o
comportamento da musculatura peri-uretral em diferentes fases da vida, entre
estas o periodo gestacional e puerperal na qual todo o organismo feminino

sofrera extensas modificagdes.
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2.4 PAPEL DO ASSOALHO PELVICO NO MECANISMO DE CONTINENCIA
URINARIA

Os musculos do assoalho pélvico desempenham importante
papel na sustentagédo dos érgéos peélvicos, na atividade sexual, no parto normal
e também contribuem ativamente para o processo de continéncia urinaria e
fecal. Quanto a formagao desses musculos, alguns autores (CRITCHLEY et al.,
1980, WALL, 1993), expuseram que a composi¢ao das fibras musculares do
AP e dos musculos da uretra sao semelhantes possuindo, portanto, 0s mesmos
tipos de fibras musculares de contragao rapida e lenta. Estes dois tipos de
fibras permitem a manutencdo do ténus por um longo periodo, assim como o
aumento do tdbnus para compensar elevagdes da pressao intra-abdominal.
Quanto a proporgao de fibras da musculatura estriada periuretral e do assoalho
pélvico 70% séao fibras musculares do tipo | € 30% do tipo Il. As fibras
musculares do tipo | sdo de contracdo lenta e caracterizam-se pelo
metabolismo aerdbio, sendo responsaveis pela manutengao do tdnus muscular.
As fibras musculares do tipo Il sdo de contracdo rapida e metabolismo
anaerébio, e se contraem rapidamente em resposta ao aumento subito de

press&o abdominal (CRITCHLEY et al., 1980, GEO e LIMA, 2001).

Alguns estudos demonstraram processos de denervagao
parcial do AP e da musculatura periuretral com subseqlente regeneragao
Ccomo um processo que ocorre normalmente em mulheres com o aumento da
idade e da parturigdo, levando a IUE (SNOOKS et al., 1985, SMITH et al.,

1989, HALE et al., 1999).
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O parto normal tem sido considerado fator etiolégico de dano
da musculatura do assoalho pélvico e esfincter uretral. O suposto mecanismo
que determina o surgimento da IUE é a degeneragao parcial desses musculos
com processo de reinervagao inadequado, resultando em suporte esfincteriano
precario e diminuigdo do suporte para os 6rgaos pélvicos (HANDA e HARRIS,
1996, HALE, et al., 1999). Para Bakircioglu et al. (2000), mulheres podem ter
um alto risco de desenvolver IUE se a integridade do esfincter distal é
comprometida durante o parto vaginal. No entanto, Barnick e Cardozo
discordaram de tal entendimento, e concluiram em seus estudos com mulheres
com IUE, que realizaram eletromiografia do musculo esfincter estriado uretral,
que a denervagao seguida da reinervacdo dessa musculatura apds trauma
provocado pelo parto normal ndo €& o principal fator etioldgico da IUE

(BARNICK E CARDOZO, 1993).

Kuo descreveu que o trauma no parto mostra um papel
importante no inicio da patogénese da IUE, no entanto outros fatores como
menopausa, envelhecimento, obesidade, tosse crbnica, constipacao,

multiparturicdo conduzem ao inicio dos sintomas (KUO, 2002).
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2.5 INCONTINENCIA URINARIA DURANTE A GESTAGAO, PREVENGAO E
TRATAMENTO

A gravidez distingue-se por varios ajustes fisiologicos e
enddcrinos direcionados a criagdo de um ambiente ideal para o feto, ndo
existindo nenhum outro periodo da vida adulta na qual ocorram alteragdes
fisiologicas tdo importantes quanto na gravidez (ROMEM, et al., 1999). As
mudangas decorrentes da gravidez sdo principalmente resultado direto da
interagcdo de quatro fatores: mudangas hormonais; volume total de sangue
aumentado; crescimento do feto e finalmente aumento do peso do corpo

(POLDEN e MANTLE, 2000).

No periodo gravidico-puerperal, o trato wurinario sofre
consideraveis mudangas anatomicas e fisiolégicas que podem resultar em
condigbes patoldgicas para as mulheres, como a IU. A IUE raramente aparece
no primeiro trimestre de gravidez na auséncia de sintomas prévios, sendo mais
comum no segundo trimestre de gravidez e com predominancia maior em
multiparas (CHALIHA E STANTON, 2002). Entretanto, outros autores
destacaram que a IUE ocorre com grande freqiéncia durante a gestagao e
pode ocorrer tanto no inicio quanto no final da gestacdo (MORENO e DINIS

2004, SOTTNER, et al., 2006, THOMASON, et al., 2007).

Existem controvérsias quanto a evolugéo da incontinéncia no
pos-parto, pois, embora alguns autores afirmem que a incontinéncia urinaria,
que ocorre na gravidez, se resolve no puerpério (IOSIF et al., 1981, VIKTRUP,

et al., 1992), apds cinco anos do parto 30% das mulheres apresentaram IUE,
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(VIKTRUP e LOSE, 2001), e ap6s doze anos, acompanhando essa mesma
populagdo, esses autores constataram que a ocorréncia de IUE foi de 42%.
Dessa forma os autores concluiram que a ocorréncia de IUE, durante a
gestacao e puerpério, traz um alto risco do sintoma se apresentar tardiamente

(VIKTRUP et al., 2006).

O perfil uretral de mulheres gravidas foi estudado por losif et al.
que dividiram as gestantes em dois grupos: as continentes e as incontinentes.
Verificaram haver diferengas significativas nos valores da pressdo maxima de
fechamento uretral e no comprimento funcional da uretra, os quais foram

significativamente maiores nas gestantes continentes (IOSIF et al., 1981).

Outros fatores etiopatogénicos responsaveis pela IU incluem
mudangas no tecido conjuntivo da pélvis durante a gravidez os quais podem
contribuir para a reducdo da forca de tensdo da fascia endopélvica em
mulheres gravidas (LANDON et al., 1990). O aumento da producdo dos
horménios esterdides, como o estrégeno e a progesterona, contribuem para as

alteragdes observadas no periodo gravidico.

O estrégeno provavelmente contribui para a manutengédo da
continéncia urinaria enquanto a progesterona tem um efeito antagonista
(KRISTIANSSON et al., 2001), que pode ser explicado pela acédo de
relaxamento da musculatura lisa provocada pela progesterona em &rgaos
maternos, entre os quais os ligamentos pélvicos, a musculatura lisa e o
musculo detrusor (MIKHAIL e ANYAEGBUNAM, 1995, VALADARES, 2002).

Quanto a complacéncia vesical, Rodriguez et al. (2004) destacaram que é
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possivel que a progesterona contribua aumentando a complacéncia vesical
durante a gravidez, enquanto o estrégeno possui efeito contrario. Moreno e
Dinis em 2004 descreveram que a progesterona também atua na uretra e a
relaxina, nos musculos do assoalho pélvico, diminuindo assim a pressao
maxima de fechamento uretral e favorecendo a perda urinaria. A presencga de
sintomas urinarios como a incontinéncia urinaria durante a gravidez esta
relacionada a presenga de receptores hormonais na parede vaginal e nos
musculos perineais e as alteragbes na produgao hormonal que ocorre nesse

periodo (CIOFU E HAAB, 2005).

A relaxina é um horménio detectavel apenas durante a
gravidez e, conquanto a sua fungcdo nao esteja bem esclarecida, considera-se
que suas principais agdes sejam relaxamento dos ligamentos, e amolecimento
e estiramento de fibrocartilagem por atividade colagenolitica na preparagcéao do
parto (ROMEM et al., 1999). A influéncia da relaxina sobre o trato urinario,
durante a gestacao, ainda é controversa, pois nao obstante possa ser esperado
que a relaxina humana seja capaz de promover incontinéncia urinaria pelos
efeitos colagenoliticos sobre o tecido conjuntivo do assoalho pélvico, conforme
relatado, os mecanismos da incontinéncia urinaria de esforgco sdo complexos, e
os resultados dos estudos de Kristiansson et al. sugeriram que a relaxina possa
contribuir para a manutengdo da continéncia urinaria. Este hormdnio pode
estimular o crescimento tecidual do trato urinario baixo inclusive da uretra
aumentando sua pressao de fechamento, e promovendo vasodilatagcdo da
microcirculagdo e remodelamento do tecido conectivo para um tipo com maior

elasticidade (KRISTIANSSON, et al., 2001).
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A ocitocina € um hormdnio responsavel por desencadear os
mecanismos do parto e sua administragao exdégena pode aumentar o risco de
IU (THOM et al., 1997). Ainda que ndo se saiba os efeitos bioldgicos deste
hormdnio no sistema urinario, € provavel que ele estimule ou induza o parto
criando uma forga mecéanica maior sobre o perineo, maior distensao do nervo
pudendo e de outros nervos e também do assoalho pélvico. Entretanto, a
influéncia da ocitocina no trato urinario € controversa, e os estudos de Hojberg
et al. ndo confirmaram a relacao entre o uso de ocitocina e o aumento do risco

de IU (HOJBERG et al, 1999).

Arnold Kegel, em 1948, descreveu que apods lesdo parcial da
inervacao e relaxamento dos musculos do assoalho pélvico, exercicios ativos
de contracdo dessa musculatura foram capazes de promover processo de
reinervacao e restabelecer a contratilidade normal do musculo. Assim, Kegel
introduziu o tratamento com exercicios perineais que poderiam ser realizados
com ou sem o auxilio do perinedmetro, sendo indicado no periodo pos-parto e
na prevencao da fraqueza dos musculos do AP (KEGEL, 1948). Atualmente
varios autores tém descrito os beneficios dos exercicios de fortalecimento do
AP na prevencao e tratamento da IU, nos prolapsos genitais e nas disfungdes
sexuais (BO et al.,, 1999, CAMARGO, 2000, MORKVED e BO, 2000,

CHIARELLI e COCKBURN, 2002, MOREIRA, 2002, ORNELAS, 2004).

Peschers et al. cientes da relagéo entre a forgca muscular do AP
e o desenvolvimento de IUE, avaliaram a forga muscular do AP de gestantes

nuliparas antes e depois do parto e concluiram que ocorre diminuigado da forca
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muscular do AP depois do parto vaginal e que, na maioria das mulheres, esta

restabelece-se dentro de dois meses (PESCHERS et al., 1997).

Alguns autores (IOSIF et al.,, 1981, VIKTRUP, et al., 1992),
consideraram a IUE que ocorre durante a gestagdo um sintoma transitério que
melhora no puerpério. No entanto, estudos longitudinais que acompanharam
mulheres com sintoma de IUE durante a gravidez e puerpério observaram que
aquelas que apresentaram IUE nesse periodo, embora os sintomas tenham
sido resolvidos no puerpério, tiveram um risco aumentado de apresentarem
IUE cinco e doze anos ap6s o parto (VIKTRUP e LOSE, 2001, VIKTRUP et al.,
2006). Segundo Reilly et al. é possivel que a presenca de IUE no pés-parto
possa ser um fator preditor para a piora da IUE no futuro, devido ao efeito de
novos partos, idade e a menopausa sobre o assoalho pélvico (REILLY, et al.,

2002).

Como alternativa eficaz na prevencéo ou no tratamento da IUE
durante a gestacdo e puerpério e consequentemente no futuro da mulher,
varios autores tem destacado a contribuicdo dos exercicios perineais para
promover o aumento da forga muscular do AP para atingir esse objetivo
(FRANCHI et al., 1999, DI STEFANO et al., 2000, MEYER et al., 2001, REILLY

et al., 2002).

Assim, deve-se reforgar a importancia de investigar o
aparecimento da IU durante a gestagcdo e o puerpério e, quando encontrada,
oferecer atendimento para prevenir ou tratar da IU diminuindo a probabilidade

de aparecimento desse disturbio novamente no futuro.
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2.6 ESTUDOS EXPERIMENTAIS: GESTAGAO, PARTO, URETRA E
INCONTINENCIA URINARIA

Varios pesquisadores, por meio de estudos experimentais,
buscaram avaliar as fibras musculares, nervosas e colagenas, a fungao do trato
urinario inferior, os efeitos das alteracées hormonais sobre o sistema urinario e
os fatores envolvidos na fisiopatogenia da IU. Em ratas foi avaliada a
vascularizag&o do trato genitourinario durante e apds a prenhez e os resultados
demonstraram alteragdes significativas apenas na uretra distal de ratas, sendo
0 numero de vasos menor nas ratas ndo gravidas quando comparadas aos
grupos de ratas prenhas ou no puerpério. Por outro lado, a bexiga, a jungéo
vesicouretral e a uretra proximal, quando comparadas nesses dois periodos,
nao sofreram alteragdes significativas em sua vascularizacdo (KOSMISKAS

2001, KOSMISKAS et al., 2002).

Rocha avaliou em ratas as modificagcbes quantitativas das
fibras nervosas, colagenas, musculares e elasticas da uretra durante a
prenhez, apds o parto normal, cesarea e trauma de parto simulado e verificou
que o parto natural e a simulagdo de trauma de parto com baldo vaginal
diminuiram significativamente o numero de fibras nervosas e musculares e
provocaram aumento na concentragao das fibras colagenas e elasticas

(ROCHA, 2004).

Damaser et al. observaram, por meio de analise histologica,
degeneragao significativa dos fasciculos nervosos de ratas apos distenséo
vaginal e compressao bilateral do nervo pudendo. Na avaliagdo urodinamica
houve redugao da pressao de perda devido ao esforco nos grupos estudados

quando comparados ao grupo controle (DAMASER, et al., 2003).
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Quanto a influéncia da reposicdo hormonal no trato
genitourinario, Madeiro avaliou os efeitos da administragdo de androgénios
e/ou estrogénios no tecido muscular e cartilaginoso da bexiga e da uretra de
ratas castradas e concluiu que a administragdo de androgénio isolado
aumentou a quantidade de colageno e fibras musculares na bexiga e uretra. A
administracao isolada de estrogénio foi responsavel pelo aumento do numero
de vasos e fibras musculares, mas também pela reducdo do colageno. Por
outro lado, a associagao de estrogénio e androgénio aumentou o numero de
vasos e fibras musculares, mas néo alterou a quantidade do colageno nas
estruturas estudadas (MADEIRO, 2000). Rocha estudou essas mesmas
estruturas e avaliou a influéncia do tempo de inicio da reposigao hormonal, com
estrogénio, e concluiu que a administragdo deste hormdnio reverteu totalmente
os efeitos do hipoestrogenismo causados pela castragao nos vasos, colageno e
fibras musculares da bexiga e uretra independente do tempo de inicio da

reposi¢cao hormonal (ROCHA, 2001).

Fleischmann et al. estudaram os efeitos do estrogeno no trato
urinario de ratas, comparando um grupo de ratas com ooforectomia bilateral,
ooforectomia bilateral com reposicdo de estrdgeno com um grupo controle, e
verificaram que a auséncia de estrégeno, ao longo do tempo, provocava
mudancas significativas na arquitetura da bexiga, como o aumento da
proporcdo de colageno em relagdo ao musculo liso, e constataram que tal
alteracao estava associada com maior instabilidade vesical (FLEISCHMANN, et

al., 2002).
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Os estudos em humanos tém focado principalmente os fatores
patogénicos da IUE, no entanto, os mecanismos exatos nao foram elucidados.
Os estudos sobre alteragbes vaginais, estrutura de suporte pélvico, bexiga e
uretra em mulheres com IUE tém-se limitado a neurofisiologia e histopatologia;
entretanto, nesses estudos existe a dificuldade de obtencdo de amostras de
tecidos de mulheres saudaveis para servirem de grupo controle (KUO, 2002).
Diante disso, o modelo experimental com animais se mostra uma alternativa
viavel e adequada para o estudo da anatomia uretral, contratilidade muscular e
mudangas degenerativas das estruturas uretrais e parauretrais. Para os
estudos experimentais de investigagcao da uretra feminina no que concerne a
IUE, tém-se utilizado, como modelo animal, além de ratas, coelhas, cadelas e
gatas devido a semelhanga morfolégica com a uretra feminina (CARLILE et al.,

1988, KUO, 2002).
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Avaliar a influéncia da prenhez e do parto sobre o peso da
bexiga e da uretra, sobre o didmetro das fibras musculares e sobre a

espessura da camada muscular estriada da uretra média de ratas.




4. Puacedimentos Metadaligicas
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4.1. ANIMAIS DE EXPERIMENTAGAO

Foram utilizadas 41 ratas (Rattus norvegicus albinus, Rodentia,
Mammalia), adultas com aproximadamente 3 meses de idade, virgens , Wistar,

pesando de 200 a 320 gramas.

Os animais foram separados no Biotério Central e transferidos
para o Biotério do Laboratério Experimental do Departamento de Urologia da
Universidade Estadual Paulista (UNESP), Cémpus de Botucatu onde
permaneceram por uma semana para ambientacdo e deteccdo de eventuais

problemas clinicos.

Os animais foram confinados em gaiolas plasticas com tampa
gradeada de metal e mantidos com alimentagao padrao e agua “ad labitum’,
em temperatura ambiente de 22°C e iluminagao artificial, produzida por
lampadas fluorescentes (Marca Phillips, modelo luz do dia de 40 W), sendo o
fotoperiodo claro de 12 horas, considerando-se o periodo de luz das 7:00 as

19:00 horas.
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4.2 GRUPOS EXPERIMENTAIS

Apos um periodo de adaptagcdo de aproximadamente uma
semana, 41 animais foram acasalados na proporgao de duas fémeas para cada
macho durante uma noite (18:00 as 8:00 horas). Na manha do dia seguinte foi
realizado o teste de acasalamento que consistiu em verificar a fase do ciclo
estral da rata (MARCONDES et. al., 2002), e quando o animal se encontrava
na fase de estro associada a presenga de espermatozdides na luz vaginal era
confirmado o acasalamento e considerava-se este como dia inicial da prenhez
(figuras 4 e 5). Quando o acasalamento nd&o era confirmado repetia-se o

procedimento de acasalamento e o referido teste.

Apo6s a obtencdo de 33 ratas com teste positivo de
acasalamento, estes animais foram divididos, aleatoriamente, em trés grupos
cada um com 11 animais, e 08 ratas com teste negativo de acasalamento,
constituiram o grupo controle, as quais foram sacrificadas ao final do
experimento, junto com o grupo de ratas que se encontravam no 15° dia de

pos-parto. Assim, as ratas foram agrupadas de acordo com a descrigao abaixo:

Gl — ratas nuligestas e nuliparas que constituiram o controle.

Gll — ratas sacrificadas no 18° dia de prenhez.

Glll — ratas sacrificadas no 5° dia de pés-parto.

GIV - ratas sacrificadas no 15° dia de pos-parto.
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4.3 PROCEDIMENTOS CIRURGICOS

Visando-se a obtencdo do material para analise os animais
foram inicialmente anestesiados com pentobarbital soédico 3% (0,1ml/100g),
posicionados em goteiras de madeira em decubito dorsal, e realizou-se a
tricotomia da regido abdominal (figura 6). O acesso ao material para estudo foi
obtido por meio de incisdo longitudinal mediana no abdome, localizagdo da
bexiga e uretra que foram retiradas em bloco juntamente com parte da parede
vaginal anterior (figuras 7 e 9). Na retirada da bexiga e uretra utilizou-se, para
auxiliar na localizacdo das estruturas, uma sonda uretral n° 4, que foi
introduzida a partir de uma incisdo no fundo da bexiga e percorreu a bexiga e a
uretra até o exterior (Figura 8). Em seguida foi realizada uma incisdo do osso
pubis para retirada do material que foi dissecado, isolando-se a bexiga e uretra,
e em seguida dividido em dois fragmentos representativos das regides

anatomicamente distintas: bexiga e uretra (figuras 10 e 11).

4.4. SACRIFICIO DOS ANIMAIS

Durante o procedimento cirurgico os animais permaneceram
vivos e anestesiados para que o material a ser retirado mantivesse suas
caracteristicas preservadas. Apos os procedimentos cirirgicos 0s animais

foram sacrificados com pentobarbital 3%.
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4.5 PESOS URETRAIS E VESICAIS

Apos retiradas e divididas a bexiga e a uretra, foram pesadas
separadamente em balanca de precisdo com capacidade de mensuracgéo

minima de 0,5 g e maxima de 160 g e divisdo de 0,1 € 0,01 g.

4.6. PROCESSAMENTO DO MATERIAL

Apo6s pesagem, todo material foi rapidamente fixado em formol
10%. A seguir, os fragmentos da uretra em sua porgdo meédia foram
desidratados em concentragdes crescentes de alcool etilico até o absoluto,
diafanizados pelo xilol e impregnados pela parafina liquida. Posteriormente,
cortes histolégicos com 7 micras de espessura foram obtidos por meio de um
micrétomo* . Logo apds, foram colados em laminas previamente untadas com
albumina de Mayer e mantidos em estufa regulada a temperatura de 37°C por
24 horas para secagem. Os cortes obtidos foram transversais ao eixo
longitudinal da uretra média e o material corado pela técnica da Hematoxilina e

Eosina (HE), (BANCROFT et al., 1990).

* Marca OWA LABOR
** Marca Leica, Jung CM 1800
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4.7 ANALISE HISTOLOGICA DAS FIBRAS MUSCULARES

Para analise das fibras musculares foram obtidos fragmentos
da uretra em sua porcdo média. Na analise morfométrica das fibras musculares
foi utilizado o Sistema de Analise de Imagens Computadorizado (Leica Qwin).
Para a avaliagao quantitativa dos diametros das fibras musculares estriadas e
da espessura da camada muscular, foram digitalizados campos
correspondentes a area de 33,63 mm?2. Para o processo de quantificacdo foi
inicialmente utilizada a objetiva com aumento de 10 vezes para avaliar as
estruturas do corte localizando-se a camada de musculatura estriada. Em
seguida a imagem foi digitalizada, padronizando-se a objetiva com aumento de

40 vezes para a analise.

Em cada animal, foram selecionados 5 campos de leitura, para
contagem dos didmetros das fibras musculares estriadas da uretra, e foram
numerados para evitar sua contagem mais de uma vez. A determinagdo da
espessura da camada de musculatura estriada da uretra foi feita por meio de
10 medidas lineares, escolhidas aleatoriamente nas regides de maior e menor

espessura do corte histolégico (Figuras 12 e 13).

Para andlise estatistica dos dados foram utilizados os valores
absolutos do peso da bexiga e da uretra, o didmetro das fibras musculares
estriadas e a espessura maior e menor da camada de musculatura estriada. O
peso corpoéreo relativo foi obtido pela diferenga entre os pesos final e inicial

dividido pelo peso inicial.
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4.8 ANALISE ESTATISTICA

Neste estudo foram aplicados os testes de Shapiro-Wilk e
Levene para avaliar a distribuicdo probabilistica das caracteristicas e a
homocedasticidade dos grupos com o objetivo de decidir qual abordagem de
comparagao utilizar: teste paramétrio (ANOVA) ou teste nao-paramétrico

(Kruskal — Wallis).

Para comparar os grupos no que concerne a espessura media
menor e ao peso corporeo relativo foi utilizada a estatistica-teste F obtida por

meio do quadro de Analise de Variancia — ANOVA.

Para comparar os grupos quanto ao peso corpoéreo inicial, peso
da bexiga, peso da uretra, didametro médio, e espessura mediana maior foi

utilizado o teste de Kruskal — Wallis.

Todos os testes foram aplicados fixando-se o nivel de

significancia a = 0,05 (COSTA NETO, 2002).

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, em 17 de

novembro de 2005, conforme protocolo numero 513 (Anexo 1).




Figura 4 - Coleta de secregao vaginal para teste de acasalamento

Figura 5 — Esfregaco vaginal para confirmagéo do acasalamento




Figura 7 — Localizagao da bexiga




Figura 9 - Retirada da bexiga e da uretra
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Figura 10 — Bexiga e uretra dissecadas

Figura 11 — Separacao da bexiga e uretra




Figura 13 — Fotomicrografia da uretra da rata corada com HE (40X)
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5.1 PESO CORPOREO DAS RATAS

As ratas selecionadas para o estudo, apresentaram pesos
iniciais similares, variando entre 200 e 320 gramas. No momento do sacrificio,
observou-se que as ratas que se encontravam no 18° dia de prenhez
apresentaram pesos superiores aos das ratas dos demais grupos no periodo

de estudo (Tabela 1 e Graficos 1 e 2).

Tabela 1: Peso corpéreo mediano inicial, 1° e 3° quartil, peso relativo e desvio-

padrao (g)
GRUPO
p
Gl Gll Gl GIV
2395 253.0 253.0 255.0 _
PESO MEDIANO INICIAL - 534 .94 ) (241,0:277,0) (244,0:259,0) (229,0:290,0) P=0-120

PESO FINAL RELATIVO 0,109+0,078 0,325+0,159* 0,128+0,163 0,073£0,119 p=0,001

GIV >GlI >Gll > GllI, p = 0,001
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Peso Corpéreo Mediano Inicial

gramas
255+

250

245-

240+

235

230 ‘ ‘ ‘
Controle 18° gestagdao  5° pés-parto  15° pds-parto

Grupo

Grafico 1 - Peso corporeo mediano das ratas no inicio do experimento (g)

Peso Coérporeo Relativo

gramas

0 1 1 1
Controle 18° gestagdo  5° pés-parto  15° péds-parto

Grupos

Grafico 2 - Peso corporeo relativo das ratas (Q)
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5.2 PESO DA BEXIGA

Em relacdo ao peso da bexiga foi observada diferenga
estatistica significante (Teste de Dunn, a = 0,05) entre os grupos estudados
com maior peso observado entre as bexigas de ratas sacrificadas no 5° dia

pos-parto (Tabela 2 e Grafico 3).

Tabela 2: Peso mediano da bexiga e 1° e 3° quartil (g).

GRuUPO
P
Gl Gll Gl GIV
PEso MEDIANO DA 0,103 0,086 0,119* 0,098 P=0 037
BEXIGA (0,093;0,111) (0,084;0,096) (0,093;0,131) (0,092;0,122) ’

* Gl >Gll, p = 0,037

Peso Mediano da Bexiga

Controle 18° gestacao 5° pés-parto 15° pés-parto

Grupos

Grafico 3: Peso mediano da bexiga (g) .




64

5.3 PESO DA URETRA

Quanto ao peso da uretra nado foi observada diferenca

estatistica significante entre os diferentes grupos (Teste de Dunn, a = 0,05)

(Tabela 3 e Grafico 4).

Tabela 3: Peso mediano da uretra e 1° e 3° quartil (g).

GRUPO

Gl Gl Gl GIV

PEsSO MEDIANO 0,030 0,035 0,031 0,031
DA URETRA (0,021;0,031) (0,026;0,047) (0,029;0,036) (0,028;0,036)

p=0,441

Peso Mediano da Uretra

gramas

0,035

0,034

0,033

0,032
0,031

0,03
0,029
0,028
0,027 -

Controle 18° gestagao  5° pés-parto  15° pés-parto

Grupos

Grafico 4: Peso mediano da uretra (g).
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5.4 DIAMETRO DAS FIBRAS MUSCULARES

Considerando-se o diametro das fibras musculares estriadas
esqueléticas da regido média da uretra, foi identificada diferenca estatistica
significante (Teste de Mann-Whitney, o = 0,05), com maior didmetro observado
entre as ratas sacrificadas no 5° dia pds-parto, quando comparadas as ratas
nuligestas e nuliparas pertencentes ao grupo controle e as ratas sacrificadas
no 18° dia de prenhez (Tabela 4 e Grafico 5).

Tabela 4: Diametro mediano e 1° e 3° quartil das fibras musculares
esqueléticas (um)

GRUPO
Gl Gll Glll GIlV

DIAMETRO 10,34 10,58 11,88* 11,45

MEDIANO  (9,93;10,71) (9,08;11,61) (11,30;12,09) (10,0213,37) P=0027

Gll >Gl; Gll > GIV, p = 0,027

Diametro Mediano das Fibras Musculares

Controle 18° gestagcao  5° pos-parto  15° pos-parto

Grupos

Grafico 5: Didmetro mediano das fibras musculares (um).
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5.5 ESPESSURA DA MUSCULATURA

Na espessura da camada de musculatura estriada do esfincter
uretral ndo foram observadas diferengas estatisticas significantes entre os
diferentes grupos avaliados tanto através dos valores de maior quanto no de
menor espessura desta camada (Teste Anova, o = 0,05) (Tabela 5 e

Graficos 6 e 7).

Tabela 5: Espessura mediana maior, 1° e 3° quartil e espessura média menor e
desvio-padrao da camada de musculatura esquelética (um)

GRUPO
Gl Gll Glll GIlV

p

ESPESSURA 191,2 239,2 262,5 216,6
MEDIANA MAIOR (152,3;242,5) (180,9;267,1) (197,2;301,0) (211,0;268,6)

ESPESSURA 93,65 + 46,52 107,65 + 25,51 122,62 + 46,26 128,41 +42,29 p=0,262
MEDIA MENOR

p=0,339

Espessura Mediana Maior da Camada Muscular

Controle 18° gestagao  5° pos-parto  15° pos-parto

Grupo

Grafico 6: Espessura mediana maior da camada muscular (um)
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Espessura Média Menor da Camada Muscular

Controle 18° gestagdao 5° poés-parto 15° pos-parto

Grupo

Grafico 7: Espessura média menor da camada muscular (um)




6. Discussao



As importantes mudancas anatbmicas e fisiolégicas
desencadeadas pela gravidez e o parto podem ter papel de destaque na
etiologia da IU, no entanto, o exato mecanismo responsavel pelo
desenvolvimento desta condicdo permanece pouco conhecido e justifica a
realizacédo de estudos com o intuito de investigar as varias alteragbes que
ocorrem nesses periodos. Alguns autores consideraram que a IUE que ocorre
durante a gestagdo € um sintoma transitério que se resolve no puerpério
(IOSIF, 1981, VIKTRUP, et al., 1992). Outros autores estudaram a alteragao de
forca muscular do AP apés o parto vaginal (PESCHERS et al., 1997,
BARBOSA, 2004) e observaram que a forga muscular se restabelece dois
meses apos o nascimento (PESCHERS et al.,, 1997). No entanto, estudos
atuais destacam que a IUE que ocorre durante a gestacédo deve ser vista como
um fator predisponente de recorréncia ou piora da IUE tardiamente (VIKTRUP
e LOSE, 2001, REILLY, et al., 2002, VIKTRUP et al., 2006, THOMASON et al.,

2007).

A gravidez é, portanto, um dos fatores de risco para o
desenvolvimento da IU, ocorrendo o crescimento da incidéncia ao longo da
gestacao, principalmente a partir do segundo trimestre (MEYER, et al., 1998,
FOLDSPANG, et al., 1999, SOTTNER et al., 2006). Assim, neste estudo, para
avaliar experimentalmente os efeitos da gravidez sobre a camada muscular
uretral, optou-se pela avaliagdo das ratas no 18° dia de prenhez, pois esse
periodo compreende o periodo final da gestacdo do animal, que é de
aproximadamente 22 dias e pode relacionar-se, em humanos, ao periodo de

maior incidéncia de IU (ROCHA, 2004). Para avaliar os eventuais efeitos do




parto, os animais foram sacrificados no 5° e 15° dia ap6s o nascimento dos
filhotes, pois assim tornou-se possivel verificar as consequéncias sobre o trato
urinario inferior no periodo recente, 5 dias apds o parto e, posteriormente ,
avaliar se tais estruturas restabelecem a condi¢ao pré-gravidica tardiamente,

15 dias apds o parto vaginal.

A obesidade também foi considerada um fator de risco de |U
apos o parto (WILSON, et al., 1984, HOJBERG et al., 1999) e, posteriormente,
no periodo pés-menopausa (THOM, et al., 1997, BROWN et al., 1999). A maior
incidéncia de obesidade entre as mulheres com IU esta relacionada ao
aumento de massa abdominal e consequente elevacdo da presséo intra-
abdominal que contribui para o surgimento da IUE. A obesidade pode ser um
fator que contribui para a incompeténcia do esfincter uretral em mulheres que

possuem predisposi¢cao para o problema (DWYER, et al., 1988).

No presente estudo, as ratas de todos os grupos ganharam
peso durante o experimento, porém os animais sacrificados no 18° dia de
gestacdo apresentaram o maior ganho de peso, ja que foram sacrificadas ainda
gravidas. Durante a gestagdo ocorre aumento consideravel de peso que pode
permanecer por um longo periodo apos o parto, determinando a obesidade
(GAMEIRO, 2000). Alguns autores encontraram maior prevaléncia de
obesidade em mulheres incontinentes comparadas as continentes na mesma
faixa etaria (DWYER, et al, 1988, GAMEIRO, 2000, MOREIRA, 2002,

BELLOTE, 2005).




Em humanos, foi verificada maior incidéncia de IU em
multiparas (SNOOKS et al, 1985; SMITH et al, 1989, ALLEN, et al., 1990,
HALE et al, 1999), embora tal sintoma também tenha sido identificado em
mulheres nuliparas (CRIST et al., 1972, FOLDSPANG, et al., 1992,
BUCHSBAUM, et al., 2002). Foldspang et al. observaram que, nas mulheres
com idade entre 30 e 44 anos, a IU estava associada a parturicdo e naquelas
com idade acima de 45 anos, a IU estava associada a trés ou mais partos, e
assim, concluiram que a parturicio é um fator que contribuiu para o
aparecimento de IU (FOLDSPANG et al., 1992). Nos ultimos 30 anos, varios
pesquisadores avaliaram os sintomas urinarios em gestantes e concluiram que
multiplas gestagdes e o parto vaginal sdo as principais causas do
desenvolvimento de IU (STANTON, et al., 1980, WILSON, et al., 1984, THOM
et al.,, 1997, THORP, et al., 1999, VAN BRUMMEN, et al ., 2007). Entretanto,
outros autores ndo encontraram associacdo entre a parturicdio e o

aparecimento da IlU (BROWN et al., 1999, BUCHSBAUM et al., 2002).

A possivel causa da IU em multiparas seriam as alteragcdes
verificadas no AP durante o parto vaginal. Lesbes teciduais e denervacao do
assoalho pélvico sao fatores importantes na etiologia da IUE e parecem ser
consequentes aos partos vaginais multiplos e ao processo de envelhecimento
da mulher (SMITH et al., 1989, FOLDSPANG et al., 1992, MOREIRA, 1999,
CAMARGO, 2000, BELLOTE, 2005). A lesao decorrente do parto vaginal
ocorre principalmente durante o segundo estagio do trabalho de parto devido a
compressdao da cabeca fetal sobre a musculatura do assoalho pélvico.

Entretanto, os sintomas da |U e outras alteragées do assoalho pélvico néo se




tornam clinicamente evidentes até anos ou décadas apdos o trauma inicial do
parto e, quando associados a outros fatores como a multiparidade,
envelhecimento, hipoestrogenismo, cirurgias pélvicas, obesidade, tosse crbnica
e constipagao, tendem a exacerbar os sintomas urinarios (FOLDSPANG et al.,

1992, MOREIRA, 1999, KUO, 2002).

Apos o parto vaginal ocorre denervagao parcial do assoalho
pélvico; no entanto, partos com férceps e laceracdo perineal ndo afetaram
significativamente o grau de denervacdo do assoalho pélvico (ALLEN et al.,
1990). Os mesmos autores destacaram que, em partos com lesdo severa do

assoalho pélvico, as gestantes evoluiram para incontinéncia urinaria e fecal.

Varios autores (SNOOKS et al.,, 1985; SMITH et al., 1989;
WILSON et al., 1984; HALE et al., 1999; HOJBERG et al., 1999; FARREL, et
al., 2001), consideraram como causa da IUE lesGes nervosas e musculares
provocadas nos musculos do assoalho pélvico e esfincter uretral; contudo,
Barnick e Cardozo, ao estudarem o papel das alteragdes da inervagao do
esfincter uretral na génese da IUE, concluiram que a denervagdo e a
subsequente reinervacao do esfincter uretral apds trauma do AP, como ocorre
durante o parto, ndo sao as principais causas da IUE, uma vez que esse
processo foi observado tanto em mulheres incontinentes quanto nas

continentes (BARNICK e CARDOZO, 1993).

Gilpin et al. compararam o musculo pubococcigeo de mulheres
com |UE e prolapso e de mulheres assintomaticas por meio de analise

histolégica e histoquimica e concluiram que as alteragbes observadas sao




decorrentes de denervacao parcial do AP (GILPIN et al., 1989). Entretanto, a
integridade do AP no pds-parto imediato ndo exclui a possibilidade de trauma
do esfincter uretral e o aparecimento de IU e fraqueza tardia do AP (PREGAZZI

et al., 2002).

Para a manutengdo da continéncia urinaria é necessaria a
integridade do mecanismo esfincteriano interno e externo e o suporte
adequado da bexiga, além da inervagdo intacta dessas estruturas. Tais
mecanismos podem, todavia, ser afetados pela distensdo que ocorre apds o
parto vaginal (BUMP, et al., 1988, MEYER et al., 1998). O parto vaginal, tanto o
espontaneo quanto o instrumental, provocou hipermobilidade do colo vesical e
diminuiu significativamente o comprimento funcional e a pressdo da uretra,
quando comparado a cesarea ou aos dados obtidos de mulheres nuliparas

(VAN GEELEN, et al., 1982, MEYER, et al., 1998).

O papel da musculatura lisa e estriada do esfincter uretral na
continéncia urinaria foi estudado por Fitzgerald et al. que compararam o
esfincter uretral de mulheres continentes com o de incontinentes e verificaram
que as incontinentes apresentaram alteragbes significativas no aspecto da
musculatura lisa e estriada do esfincter uretral, sugerindo ser este um fator
associado a etiopatogenia da incontinéncia urinaria (FITZGERALD, et al.,

2000).

Hale et al. verificaram diminuicdo da massa muscular do
esfincter uretral de mulheres incontinentes quando comparada a das

continentes (HALE et al., 1999). No presente experimento avaliaram-se os




pesos uretrais dos animais, nas diferentes fases do ciclo gravidico-puerperal, e
nao foi observada variagao estatistica significante do peso uretral, durante todo
o periodo de estudo, quando comparado ao do grupo controle. Estes achados
indicam que n&do houve aumento da massa uretral no decorrer da prenhez ou
nos dois periodos puerperais. Portanto, em ratas, apesar da uretra sofrer os
efeitos hormonais e mecéanicos da gestacdo e do parto, essas modificagdes

nao determinaram alteragdes estatisticas significantes no peso da uretra.

Quanto a fungao vesical, Thorp et al. verificaram, em mulheres
gravidas, que a frequéncia urinaria e o volume de urina produzido aumentaram
no decorrer da gestacdo. Em relagao a IU e, em particular a IUE, houve piora
ao longo da gestacdo e, no puerpério, houve melhora, sem contudo,

restabelecer-se a condig&o anterior a gravidez (THORP et al., 1999).

Hsia e Shortliffe demonstraram experimentalmente que ratas
gravidas apresentaram maior complacéncia e capacidade vesical quando
comparadas a ratas n&do gravidas. Os autores sugeriram que tais mudancgas
podem ter ocorrido devido as alteragdes hormonais e relaxamento da

musculatura lisa do detrusor durante a gestagao (HSIA e SHORTLIFFE, 1995).

Em interessante experimento, Rodriguez et al. estudaram ratas
gravidas, ooforectomizadas tratadas com estrogeno, progesterona e grupos
controle de ratas nao prenhes e ooforectomizadas e verificaram que, quanto ao
peso da bexiga, as ratas prenhes foram as que apresentaram maior peso
vesical (RODRIGUEZ et al., 2004). Ainda nesse estudo, as ratas prenhes e as

tratadas com progesterona apresentaram maior complacéncia vesical; assim




esses resultados sugerem que mudangas na dinamica vesical, durante a
prenhez, sdo mediadas pela progesterona, dado confirmado por outros autores
que descreveram a funcao de relaxamento da musculatura lisa promovido pela
progesterona (MIKHAIL e ANYAEGBUNAM, 1995, KRISTIANSSON et al.,

2001, VALADARES, 2002).

No presente estudo, contrariando os achados de Rodriguez et
al., o peso das bexigas das ratas prenhes foi similar ao encontrado nos animais
nao prenhes e no puerpério tardio. Por outro lado, as ratas sacrificadas no 5°
dia pos-parto apresentaram pesos vesicais superiores aos dos animais dos
demais grupos (p= 0,037). A diferenca poderia ser explicada pela acao de
horménios especificos responsaveis pelo mecanismo de parto os quais

influenciariam a bexiga até o periodo avaliado.

O fechamento wuretral é determinado por mecanismos
intrinsecos e extrinsecos. O mecanismo intrinseco depende de varios
constituintes da parede da uretra, entre os quais a tensdo dos vasos
sanguineos, o colageno e a elastina no interior da parede da uretra, o epitélio
uretral, a inervagao da uretra e o colo vesical. O mecanismo extrinseco ocorre

pela agado dos musculos do AP na regiado periuretral (Koelbl, et al., 1989).

Em mulheres com relaxamento do assoalho pélvico e IUE foi
verificada significativa diminuigdo no didmetro e no numero de fibras
musculares do tipo | e Il com o aumento da idade; no entanto, a parturicado néao
foi fator que provocou mudangas morfolégicas nessa musculatura (KOELBL et

al., 1989). Em outros estudos, por meio de analise histologica, os autores




observaram que mulheres portadoras de IUE e prolapso apresentaram
hipertrofia das fibras musculares do tipo Il e aumento da proporg¢ao das fibras
musculares do tipo I, e o nucleo das células apresentou-se centralizado. Tais
resultados sugerem denervagao acompanhada de subsequente reinervagao do

AP (GILPIN et al., 1989, KOELBL et al., 1989).

Apos denervacao de fibras musculares, pode ou nao ocorrer
processo de reinervacdo. Em mulheres com IUE observou-se, apds biopsia do
musculo esfincter uretral, aumento de fibrose e diminuigdo de musculo estriado
como consequéncia de denervacdo de longa data que nao sofreu posterior

reinervagao (HALE et al., 1999).

Em ratas, o parto natural e a simulagdo de trauma de parto
com baldo vaginal foram responsaveis pela significativa diminuigdo do numero
de fibras musculares e aumento da concentracdo de fibras colagenas na
camada muscular (Rocha, 2004). Embora, no estudo de Rocha, nédo tenha sido
avaliada a espessura da camada muscular, poder-se-ia esperar diminuicao da
espessura dessa camada pelo aumento da concentragao de colageno infiltrado

na camada de musculatura estriada, fato ndo observado neste estudo.

Por meio de estudos experimentais também em ratas, Lin et al.
figuraram entre os primeiros autores a utilizar a simulagao de trauma de parto,
por meio de baldo intravaginal e a observar que aproximadamente 50% das
ratas, que foram submetidas a esse procedimento, desenvolveram IU com

diminuicao da parede muscular da uretra (LIN et al., 1998).




Damaser et al. verificaram, apos distensao vaginal em ratas,
que o epitélio do esfincter uretral externo e o da regido vaginal apresentaram-
se de forma descontinua e os fasciculos nervosos proximos do esfincter uretral
externo demonstraram lesdo neurodegenerativa em decorréncia da leséo
sofrida. Em relagdo a localizacido de fibras nervosas, observaram menor
numero de fasciculos nervosos na parte ventral do esfincter uretral externo em
relacdo ao dorsal, em ratas que sofreram distensao vaginal, e compressao do
nervo pudendo (DAMASER et al., 2003). Por outro lado, Rocha encontrou
diminuicao significativa do numero de fibras nervosas no terco médio da uretra,
nao notando, todavia, diferenca entre a metade ventral e a dorsal das ratas

estudadas (ROCHA, 2004).

Como observado anteriormente, em varios estudos clinicos e
experimentais buscou-se compreender o0s mecanismos fisiopatoldgicos
responsaveis pela incontinéncia urinaria. No entanto, ainda permanecem
controvérsias sobre o exato mecanismo responsavel pela IU e os efeitos

imediatos e tardios provocados pela gestagao e pelos diferentes tipos de parto.

No presente estudo foram avaliados experimentalmente os
efeitos do periodo final da prenhez e do parto na bexiga e na musculatura do
esfincter uretral de ratas. O objeto de analise histologica foi a uretra média de
ratas nuligestas e nuliparas e em trés fases distintas do ciclo gravidico-
puerperal. Em especial, foram avaliados o didmetro das fibras musculares e a
espessura desta camada. Em relagdo ao didmetro das fibras musculares
estriadas observou-se que as ratas sacrificadas no 5° dia pos-parto

apresentaram valores maiores quando comparadas as dos demais grupos




podendo-se justifica-lo pelas alteragdes horménio-induzidas responsaveis tanto
por desencadear o parto normal, quanto pelos altos niveis do horménio
ocitocina estimulador das contragées que conduzem ao parto normal. Segundo
Thom et al., conquanto ndo se conhegcam os exatos efeitos da ocitocina sobre o
trato urinario inferior, a administragao de ocitocina durante o trabalho de parto
aumentou o risco de IU, provavelmente devido aos efeitos mecanicos

provocados nas estruturas periuretrais (THOM, et al., 1997).

A capacidade de forca de um musculo estda diretamente
relacionada a area de seccgao transversa da fibra muscular, € quanto maior o
didmetro, maior a forga muscular. O diametro das fibras musculares interfere
no volume muscular e esse parametro pode ser utilizado como medida para
analise do trofismo. Além disso, sabe-se que exercicios especificos sao
capazes de aumentar o tamanho das fibras musculares, levando a hipertrofia

(KISNER E COLBY, 1998, CARVALHO, 2001).

Neste estudo o didmetro das fibras musculares nos diferentes
grupos demonstrou, conforme descrito, maior didmetro nas ratas sacrificadas
no 5° dia pos-parto permitindo concluir que estas alteracbes foram
determinadas pelas modificagdes gravidicas em seu periodo final, com o
preparo das estruturas musculares e fasciais para o nascimento dos filhotes e
também por alteragdes hormonais responsaveis pelo parto. Posto que nao
tenha sido possivel demonstrar diferenca estatistica, verificou-se tendéncia ao
aumento do didmetro das fibras das ratas no 18° dia de gestacdo em relagéo
as ratas nuliparas e nuligestas, aumento efetivo no 5° dia pds-gestagéo e

tendéncia a recuperagédo das medidas iniciais no 15° pés parto.




Por meio de estudo experimental em ratas, Kuo verificou que o
trauma vaginal Unico induzido pelo baldo vaginal resultou em lesées
significativas da fascia endopélvica e musculo do esfincter uretral sendo elas
as responsaveis pela |U severa observada apds o parto. As maiores mudancgas
encontradas foram a distensdo do musculo uretral e lesdes na inervagao, e
ainda que a estrutura periuretral possa ser reparada apos trauma vaginal
induzido, seja unico ou multiplo, o mecanismo intrinseco da continéncia
permanece lesado (KUO, 2002). Neste estudo ndo foram observadas
alteragdes sugestivas de lesbes da musculatura estriada do esfincter uretral,
ap6s o parto vaginal espontaneo, pois ndo houve alteracbes na espessura

dessa camada entre os diferentes grupos estudados.

A camada muscular da uretra apresenta maior espessura na
regiao dorsal comparada a ventral sendo acompanhada de maior numero de
fibras nervosas nessa regido. Entretanto, apds lesdo provocada pelo parto e
consequentes alteracées neurodegenerativas pode ocorrer diminuigao da forga
de fechamento uretral. Outro fator que influencia a fungdo neuromuscular da
uretra € o envelhecimento, que provoca diminui¢do da densidade e do numero
de fibras musculares do esfincter uretral (CARLILE, et al., 1988, PERUCCHINI,
et al.,, 2002, DAMASER, et al., 2003). No presente estudo realizado em
condigdes de parto normal, sem traumatismo artificial, a despeito de eventuais
alteragbes decorrentes das lesdes neuromusculares provocadas pelo parto,
nao houve diferenca estatistica significante quanto a espessura da camada

muscular nas regides com maior e menor espessura entre os diferentes grupos

avaliados.




Durante o periodo gravidico ocorrem mudangas hormonais
significativas, responsaveis por desencadear modificagcbes anatdomicas e
fisiologicas em todos os sistemas do organismo. Entretanto, especificamente
durante o periodo gestacional final, ndo foram identificadas modificagdes da
camada muscular da uretra média. Alguns autores observaram, decorrentes do
parto, alteracdes histomorfométricas das fibras musculares da uretra de ratas.
Porém, convém ressaltar que, em varios dos trabalhos citados anteriormente,
houve dilatagdo forgada do canal vaginal com o intuito de potencializar o
traumatismo uretral e da musculatura do assoalho pélvico. Neste trabalho, todo
o processo do parto foi natural, sem interferéncia do pesquisador e, nessas
condigdes, foram identificadas alteragdes, apenas logo apds o parto, as quais

incluiram o aumento do didmetro das fibras musculares e do peso da bexiga.
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Os resultados permitem concluir que:

1) Em ratas, a despeito das modificagdes gestacionais
decorrentes da prenhez e do trauma induzido pelo parto vaginal, ndo houve
alteracdo do peso uretral e da espessura da camada muscular estriada da

uretra média.

2) Porém, houve elevagdo dos pesos vesicais no puerpério

precoce;

3) As mudancas anatdmicas e fisiolégicas decorrentes da
gestacdo e do parto provocaram aumento do didmetro das fibras musculares

estriadas no periodo recente do pos-parto.







Reswmo 84

A incontinéncia urinaria feminina € um problema de saude publica em razao de
sua prevaléncia e impacto sobre a qualidade de vida da mulher. A gestagao e o
parto sdo considerados importantes na etiopatogenia da |IU e a uretra e seus
componentes, em especial sua musculatura, sao fundamentais para o processo
de continéncia. O objetivo deste trabalho foi avaliar a influéncia da prenhez e
do parto sobre o peso da bexiga, da uretra e didametro das fibras musculares e
espessura da camada muscular estriada da uretra média de ratas. Foram
estudadas 41 ratas divididas em quatro grupos: grupo 1 (n=08) — ratas
nuligestas e nuliparas que constituiram o grupo controle; grupo 2 (n=11) — ratas
sacrificadas no 18° dia de prenhez; grupo 3 (n=11) — ratas sacrificadas no 5°
dia de pos-parto; grupo 4 (n=11) — ratas sacrificadas no 15° dia de pds-parto.
As ratas foram acasaladas, e os animais com confirmacdo da prenhez
constituiram o grupo de estudo e os demais, o grupo controle, e no periodo
determinado os animais foram sacrificados. Antes do sacrificio os pesos dos
animais foram mensurados e, apos o sacrificio, a bexiga e a uretra foram
retiradas e seus pesos, obtidos por meio de uma balanca de precisdo. As
ldaminas foram coradas pela técnica da hematoxilina-eosina e foi efetuada
analise histomorfométrica para avaliagcdo do didmetro das fibras musculares
esqueléticas e da espessura da camada dessa musculatura na regido média do
esfincter da uretra. As ratas sacrificadas no 18° dia de prenhez apresentaram
peso relativo superior ao das ratas dos demais grupos (p = 0,001). Os animais
do grupo 3, sacrificados no 5° dia pds-parto apresentaram peso da bexiga e
didmetros das fibras musculares da uretra média superiores aos das ratas dos

demais grupos (p = 0,037 e p = 0,027, respectivamente). A espessura da
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camada muscular da uretra apresentou comportamento similar em todos os
grupos estudados (p>0,05). Portanto, as mudangas anatomicas e fisiolégicas
decorrentes da prenhez e do trauma induzido pelo parto ndo provocaram
alteracbes expressivas na camada muscular da uretra média, exceto o

aumento do didmetro das fibras musculares no periodo recente do pds-parto.

Palavras-chave: incontinéncia urinaria, prenhez, parto, bexiga, uretra, fibras
musculares
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The female urinary incontinence (Ul) is a problem of public health in reason on
its prevalence and impact about woman’s quality of life. The pregnancy and the
partum are considered important factors on ethiopathogeny of Ul and the
urethra and its components, specially the musculature, are fundamental to the
process of continence. The objective of this study was to evaluate the influence
of pregnancy and the partum on weight of bladder, urethra and diameter of
muscle fibers and mean thickness striate muscle matter of female rats. 41
female rats were studied divided into four groups: group 1 (n=08) — nuligestas
and nulliparous rats which composed the control group; group 2 (n=11) — rats
sacrificed on 18" day of pregnancy; group 3 (n=11) — rats sacrificed on 5" day
post partum; group 4 (n=11) — rats sacrificed on 15" day post partum. The
female rats were co upled, and the animals with pregnancy confirmed
constituted the study group and the others the control group, and on
determinate period the animals were sacrificed. Before the sacrifice the weight
of animals were measured and, after the sacrifice, the bladder and urethra were
removed with its weights obtained by a balance of precision. The sheets were
flushing with the technique hematoxylin-eosin and was effectuated the analysis
hystomorfometric to evaluation of diameter of skeletal muscular fibers and of
thickness of matter of this musculature on mean region of urethra sphincter.
The female rate sacrificed on 18" day of pregnancy showed relative weight
superior to the rats of other groups (p=0.001). The animals of group 3,
sacrificed on 5™ day post partum, showed weight of bladder and diameter of
muscle fibers of mean urethra superior to the rats of other groups (p=0.037 and

p=0.027, respectively). The thickness of urethra muscl e matter showed similar
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parameters in all groups (p>0.05). Therefore the anatomic and physiologic
changes due to pregnancy and the trauma induced on partum did not provoke
relevant changes on urethra mean muscle matter, except on increase of

diameter of muscle fibers on immediate period post partum.

Key words: urinary incontinence, pregnancy, partum, bladder, urethra,
muscular fibers
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Anexo 1 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa.

it Universidade Estadual Paulista

AR
oy
unesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubido Juniar, s/n®- Botucatu —S.P.
CEP: 18.618-970

Fone/Fax (Oxx14) 6802-6143 s :
e-mail secretaria: capellup@fmb.unesp.br Ly st | = :

Instituida na Faculdade de Medicina através da Portaria do Diretor n® 30 de 26/04/99 Comisséo de Etica em Experimentagdo Animal

CERTIFICADO

CERTIFICAMOS que o Protocolo n.° 513 sobre o projelo de pesquisa intitulado “A ndlise das

fibras de contragio rapida e lenta do esfincter uretral de ratos durante e apés prenhez”, sob a
responsabilidade do Prof. Dr. Aparecido Donizetti Agostinho e Fernanda Cristiane de Melo,
esta de acordo com os Principios Eticos na Experimentagdo Animal adotado pelo Colégio
Brasileiro de Ixperimentagdo Animal (COBEA), com a ressalva de que os ratos sdo
provenientes de biotério convencional sem condi¢des de emitir Atestado de Sanidade.

Projeto de Pesquisa Aprovado 17/11/2005

S Jeels> o

Prof" Dr* Norma Sueli P. Modolo Alberto Santos (,‘apgf
Presidente da CEEA Secretdrio da CEEA
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Anexo 2 — Justificativa de Alteragcao no Titulo do Projeto de Pesquisa

unesp UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
CAMPUS DE BOTUCATU
DIVISAO TEGNICA ACADEMICA FACULDADE DE MEDICINA

Secao de Pbds-Graduacao

BOTUCATU, SP - RUBIAO JUNIOR - CEP 18618-970 - PABX (0Oxx14) 3811-6022

JUSTIFICATIVA DE ALTERACAO NO TITULO DO PROJETO DE PESQUISA

Declaramos que o Projeto de Pesquisa “Analise das fibras de contragao rapida e lenta do
esfincter uretral de ratas durante e apés a prenhez”, aprovado pelo CEP em 17/ 11/
2005, teve seu titulo alterado para “ Influéncia da prenhez e do parto sobre a uretra:
estudo experimetal em ratas”, sem nenhuma alteragcdo no seu contetdo metodoldgico da
eépoca de apresentacdo para analise do CEP.

A presente alteragdo foi efefuada somente para adequacdo do titulo da Dissertagdo de

Mestrado.

Botucatu, 07/08/2007.

Programa de Pés Graduagdo em Ginecologia, Obstetricia e Mastologia.

Comué de £nca em Pesquisa
Comussdo de Fica em Expermentagdo Animal

Recebi aos Q}_/ o¥ / Q}_

Alberto .‘ s Capelluppt i
Secretdnig"EPICEEA j




