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RESUMO

Introducgao e objetivos

Os sintomas do trato urinario inferior (LUTS) em homens com doencgas prostaticas
podem estar relacionados a alteragdes na funcdo vesical pela obstrugdo cronica.
Contudo, ndo se sabe exatamente quais sao os fatores associados a deterioragéo da
funcao contratil da bexiga neste grupo de pacientes. O presente estudo visa avaliar o
estresse oxidativo e a deposicédo de colageno na bexiga de homens com sintomas

urinarios.

Métodos

Estudo prospectivo. No periodo compreendido entre Julho de 2014 e Agosto de 2016,
homens com idades superiores ou iguais a 50 anos, volumes prostaticos superiores ou
iguais a 40 cm®, com LUTS e em pré-operatorio de prostatectomia supraptbica por
aumento benigno da prostata e sintomas do trato urinario inferior (prostatectomia Millin)
ou neoplasia de prostata (prostatectomia radical) foram candidatos a inclusdo no
estudo. Os pacientes foram avaliados através da aplicagéo de questionarios validados
(IPSS, OAB-V8, IIEF-5), ecografia do trato urinario inferior e estudo urodinédmico
completo. Bidpsias da parede vesical foram obtidas para determinacdo do estresse
oxidativo e deposigcédo de colageno (histomorfometria). O dados foram analisados com
o software estatistico SPSS® versao 22.0 para Windows (SPSS, Chicago, IL, USA),
sendo considerados resultados estatisticamente significativos aqueles com erro alfa

menor do que 5% (p<0,05).

Resultados

Trinta e oito pacientes foram incluidos no presente estudo. A idade média foi de
66,36+6,44 anos. Segundo o escore do IPSS, 14 pacientes (37%) tiveram sintomas
leves, 18 (47%) sintomas moderados e 6 (16%) sintomas graves. Verificou-se que

pacientes com diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) apresentaram maior



conteudo de colageno nas bidpsias de parede vesical em comparacdo aos né&o-
diabéticos (17,71+6,82 vs. 12,46+5,2%, respectivamente; p=0,024). Aumento do
estresse oxidativo na parede vesical, determinado pelo aumento da concentragdo do
malondialdeido (MDA) ou reducdo das enzimas antioxidantes catalase e superoxido
dismutase (SOD), apresentou associacdo estatisticamente significativa com fatores
clinicos (gravidade dos LUTS, obesidade), ecograficos (espessura da parede vesical =
3 mm, volume prostatico = 80 cm®) e urodinamicos (redugdo da sensibilidade vesical,
obstrucéo infravesical severa - graus V e VI de Schéfer, residuo pos-miccional 250 ml)
(p<0,05).

Conclusées

O diagndéstico de DM2 se associou com maior conteudo de colageno na parede vesical
de homens com LUTS. O aumento do estresse oxidativo na bexiga esteve associado a
gravidade tanto dos sintomas urinarios quanto da obstru¢do infravesical. A protrusao
intravesical do lobo mediano prostatico (IPP 29 mm) foi fator preditivo de obstrucao

infravesical.

PALAVRAS-CHAVE: sintomas do trato wurinario inferior, préstata, obstrucao,

urodinamica, estresse oxidativo, colageno, disfungao vesical



1. INTRODUGAO
O termo ‘sintomas do trato urinario inferior’ (do inglés, lower urinary tract symptoms ou
‘LUTS’) foi introduzido originalmente em 1994 com o objetivo de dissociar os sintomas

urinarios de uma unica etiologia (1).

Figura: Etiologia dos Sintomas do Trato Urinario Inferior (LUTS) (2) "
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m Modificado de Gratzke C, Bachmann A, Descazeaud A, Drake MJ, Madersbacher S, Mamoulakis C, et al. EAU Guidelines on the
Assessment of Non-neurogenic Male Lower Urinary Tract Symptoms including Benign Prostatic Obstruction. Eur Urol.
2015;67(6):1099-109.

Atualmente, o termo LUTS engloba todos os sintomas do trato urinario inferior, que
podem ser classificados em sintomas de armazenamento, esvaziamento e pos-

miccionais (3):



Sintomas de Sintomas de Sintomas pos-

armazenamento esvaziamento miccionais
Polaciuria Jato urinario fino e fraco Gotejamento
Nocturia Intermiténcia Esvaziamento incompleto
Urgéncia Esforgo miccional

Incontinéncia

Historicamente, os sintomas de esvaziamento tém sido associados ao diagnéstico
urodinamico de obstruc&o infravesical. Esta tradicional associagdo originou o antigo
termo “prostatismo”, que foi abandonado ap6s a publicagcdo da padronizagdo da
terminologia da fung¢do do trato urinario inferior pela Internacional Continence Society
(ICS) (3). Sabe-se que os sintomas urinarios de esvaziamento tém uma correlagcao
pobre com a fisiopatologia subjacente (4). Tais sintomas podem ser produzidos n&o
somente por obstrugdo infravesical (secundaria, por exemplo, ao aumento prostatico
e/lou a estenose uretral) como também por deterioragdo da fungdo da bexiga

(hipocontratilidade detrusora) ou por ambos (5).

A hiperplasia prostatica benigna (HPB), que é uma das causas de sintomas do trato
urinario inferior (LUTS), representa uma doenca altamente prevalente na populacao
masculina. Estima-se que o risco de desenvolver HPB/LUTS seja de 45% ao longo de
trés décadas para um homem na faixa de 46 anos de idade e inicialmente sem queixas

urinarias (6).

Segundo dados de um estudo epidemiolégico que avaliou a prevaléncia de LUTS na
populagdo dos Estados Unidos, Suécia e Reino Unido, 72,3% dos homens com mais
de 40 anos de idade relataram pelo menos um sintoma urinario ocorrendo algumas
vezes no transcorrer de quatro semanas (7). Os sintomas mais prevalentes nos
homens foram frequéncia (20,5%), gotejamento terminal (19,6%), gotejamento pods-

miccional (16,5%), nocturia (12,9%) e jato fraco (9,6%)

Evidéncias atuais sugerem que a resposta vesical a obstrugcdo ocorre de forma

adaptativa. Entretanto, muitos dos sintomas urindrios em homens com doengas



prostaticas estao relacionados a altera¢des na fungéo vesical pela obstrugado cronica, e
ndo necessariamente pela obstrugdo ao fluxo urinario propriamente dita.
Aproximadamente um tergo dos homens permanece com disfungdo miccional apos a
resolugdo da obstrugdo (8). As alteragbes vesicais causadas pela obstrugdo sao de
dois tipos: (A) alteracbes que levam a hiperatividade detrusora ou diminuicdo da
complacéncia vesical, causando sintomas de frequéncia e urgéncia; (B) alteragbes
relacionadas a contratilidade detrusora, com deterioragdo progressiva na for¢a do jato
urinario, hesitacao, intermiténcia, residuo pos-miccional elevado e, numa minoria de
pacientes, faléncia detrusora. A retencé&o urinaria ndo deve ser encarada com o
resultado final inevitavel deste processo, visto que em muitas vezes ha um fator
precipitante reversivel. Infelizmente, os fatores clinicos potencialmente relacionados a
deterioracao da funcao da bexiga em homens com obstrucao infravesical crénica ainda

nao foram bem esclarecidos.

Estima-se que a prevaléncia de hipocontratilidade detrusora em homens com LUTS
seja de 11-40% (9). A International Continence Society (ICS) define hipocontratilidade
detrusora como “uma contracdo de forca ou duragdo reduzidas, resultando em
esvaziamento vesical prolongado e/ou falha para obter esvaziamento vesical completo
dentro de um intervalo de tempo normal’(10). Thomas et al. (9), demonstraram que o
diagnostico urodinamico de hipocontratilidade detrusora seria fator prognostico de falha

do tratamento cirurgico da HPB.

Muito do conhecimento atual sobre a resposta detrusora a obstrucdo infravesical é
baseado em estudos experimentais. Ha informacdes escassas na literatura sobre a
histéria natural da resposta vesical a obstrugdo em humanos. Gosling et al. (11)
demonstraram que as trabeculagbes da parede vesical identificadas ao exame de
cistoscopia s&o secundarias a deposicdo de colageno na mesma. Trabeculagbes
vesicais severas estdo associadas ao residuo pds-miccional elevado, sugerindo que o
esvaziamento incompleto da bexiga seja devido a deposicdo de colageno e
substituicao progressiva do musculo liso vesical (12). Trabeculagdes vesicais severas,
entretanto, sdo encontradas apenas em estagios avangados da doenca. Em modelos

animais, a resposta detrusora inicial € o desenvolvimento de hipertrofia muscular (13,
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14). E provavel que este aumento na massa muscular, embora seja uma resposta
adaptativa ao aumento da pressao intravesical visando a manutencao do fluxo, esteja
associado a alteracdes significativas intra e extracelulares na célula muscular, levando

a hiperatividade detrusora e, em alguns casos, a hipocontratilidade.

Ha consideraveis evidéncias sugerindo que o tecido muscular liso da bexiga (detrusor)
nao se adapta a obstru¢do infravesical da mesma forma que o tecido muscular
esquelético. Neste ultimo caso, ha uma hipertrofia organizada e funcional. Na
musculatura detrusora, a hipertrofia acarreta alteracbes na expressao da isoforma da
cadeia pesada da miosina (15, 16) e leva a alteragbes significativas na expressao de
uma variedade de proteinas musculares (17). Estas observagbes sugerem que o tecido
muscular liso se modifica em um fendtipo distinto em resposta a obstrugéo infravesical.
Uma consequéncia desta alteracdo de fenotipo é um aumento na producgédo de
colageno. A célula muscular lisa (detrusora) exerce papel fundamental no grupo de

sintomas relacionados a HBP (18).

Em modelos experimentais, a obstrugdo ndo tratada estd associada a deposigcao
aumentada de colageno no detrusor (14, 19). Isto também ocorre em humanos,
embora as relagdes de causa e efeito ainda ndo estejam bem estabelecidas (11, 20-
22). Aléem das alteracbes ja descritas, ha evidéncias crescentes de que a obstrucéo
possa modular a resposta neural detrusora (23, 24). Alteragdes do controle neural da
bexiga foram notadas em ratos idosos, incluindo diminuigdo da contratilidade vesical e

alterac&o na sensibilidade (25).

Independentemente da obstrugdo, o processo de envelhecimento também pode
produzir alteracbées na funcao, histologia e celularidade vesicais (26). Ha evidéncias em
modelos animais sugerindo que a aterosclerose (com isquemia crénica vesical
resultante) e a hipdxia induzida por outros mecanismos podem contribuir para a

disfuncéo vesical (27-31).

Mitterberger et al. (32) demonstraram que 30% dos pacientes com HBP e

hiperatividade detrusora submetidos a ressecgao endoscopica de prostata (RTU-P)
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para desobstrucao infravesical cirurgica permaneciam com hiperatividade detrusora
ap6s a mesma. Das variaveis avaliadas, o principal fator para a persisténcia da
hiperatividade detrusora foi o aumento do indice de resisténcia (IR) vascular da parede
da bexiga medido através de ultrassonografia com Doppler, com subsequente
diminuicdo na perfusdo e hipoxia muscular vesical (32). Thomas AW et al. (9)
estudaram os resultados em longo prazo (mais de dez anos de seguimento) de
pacientes com obstrucao infravesical por HBP submetidos a RTU-P, identificando a

hipocontratilidade detrusora como o principal preditor de falha terapéutica sintomatica.

Disfungbes vesicais podem estar relacionadas com a liberagdo de produtos do
estresse oxidativo na parede da bexiga. Dois modelos experimentais distintos tém sido
implicados na génese das disfungbes vesicais relacionadas ao aumento do estresse
oxidativo; o primeiro seria causado pelo efeito direto da liberacdo de perdxido de
hidrogénio (H202) e o segundo com o dano gerado pelo processo de isquemia-
reperfusao (33, 34). Sabe-se que os danos provocados pela isquemia-reperfusao séo,
em parte, causados pela liberagdo de espécies reativas de oxigénio. Azadzoi et al. (35)
estudaram os efeitos da isquemia vesical em modelo animal e verificaram que o
aumento do estresse oxidativo se relacionou com a disfungdo vesical e
neurodegeneragdo. O papel da injuria oxidativa na neuropatia e neurodegeneracao

também foi documentado em outros modelos experimentais (36-38).

O malondialdeido (MDA) é um biomarcador de dano peroxidativo aos lipidios (39-41).
De outro lado, a enzimas catalase e superdxido dismutase (SOD) representam
importante mecanismo de defesa antioxidante nas células, minimizando o dano
causado pelo estresse oxidativo (42, 43). A SOD e a catalase atuam para neutralizar
espécies reativas de oxigénio. A SOD converte o oxigénio reativo em perdxido de
hidrogénio, enquanto que a catalase converte o peroxido de hidrogénio em agua e
oxigénio. O peroxido de hidrogénio € um radical muito reativo com potencial de causar
dano tecidual significativo. Se a atividade de uma destas duas enzimas diminui, isto
resulta em aumento significativo no estresse oxidativo criado pela obstrucao
infravesical (44). Desta forma, a monitorizagcéo da atividade de ambas enzimas (SOD e

catalase) seria importante para indicar como o sistema de defesa antioxidante
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enzimatico responde aos radicais livres em modelos de obstrugéo infravesical ou de

isquemia-reperfusao.

Yuan et al. (45) descreveram os efeitos deletérios da obstru¢ao infravesical na fungao
da bexiga em modelo experimental. Ratos com obstrugéo infravesical tiveram aumento
significativo na deposicdo de colageno na parede vesical, bem como elevacéo da
concentragcao do MDA e reducao da atividade da SOD quando comparados ao grupo
controle (sem obstrugdo). Estes autores concluiram que o estresse oxidativo poderia

estar relacionado ao processo de remodelacéo da parede vesical em modelo animal.

13



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

O presente estudo objetivou avaliar as alteragbes funcionais, histomorfometria e
estresse oxidativo da bexiga em homens com sintomas do trato urinario inferior

submetidos a cirurgia prostatica suprapubica.

2.2. Objetivos especificos

* Avaliar a associagao entre parametros pré-operatérios (clinicos, ecograficos e
urodinamicos) com os marcadores de estresse oxidativo (MDA, SOD, catalase)
na bexiga;

* Avaliar a associagao entre parametros pré-operatérios (clinicos, ecograficos e
urodindmicos) com o conteudo de colageno na parede vesical,

* Avaliar a associagao entre parametros urodinamicos diversos (sensibilidade
proprioceptiva, hiperatividade detrusora, incontinéncia urinaria, obstrugao
infravesical, hipocontratilidade detrusora, formacéo de residuo pos-miccional)

com parametros ecograficos pré-operatorios.

14



3. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo prospectivo, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
local sob o numero 660.810 (data da relatoria: 02/04/2014). No periodo compreendido
entre Julho de 2014 e Agosto de 2016, homens com idades superiores ou iguais a 50
anos, volumes prostaticos superiores ou iguais a 40 cm® e sintomas do trato urinario
inferior (LUTS), em pré-operatério de prostatectomia suprapubica por hiperplasia
prostatica (prostatectomia Millin ou prostatectomia transvesical) ou por neoplasia de
prostata (prostatectomia radical), foram candidatos a inclusdo no estudo. A populagéo-
alvo foi constituida de pacientes com afeccdo benigna hiperplasica da glandula
prostatica (refratarios ao tratamento conservador medicamentoso) e de pacientes com
afeccdes malignas da glandula prostatica (doencga localizada ao 6rgao) com indicagao
de prostatectomia radical como parte do tratamento com intencdo curativa. Estes
pacientes foram convidados a participar do protocolo de pesquisa e todos receberam
orientagbes especificas sobre a natureza do estudo e sobre as avaliagbes pré-
operatdrias, que incluiam obtengcédo de dados clinicos (exames laboratoriais, afericbes
antropométricas, avaliagdo de sintomas do trato urinario inferior e da fungao sexual),
ecografia do trato urinario inferior e estudo urodindmico completo. O protocolo também
incluia biépsia da parede vesical (realizada no transoperatério da prostatectomia supra-
pubica), com objetivo de determinar a histomorfometria (deposigdo de colageno) e o
estresse oxidativo. Somente os pacientes que puderam compreender o perfil de riscos
versus beneficios das avaliagbes e fornecer consentimento informado foram incluidos

no presente estudo.

Critérios de Exclusao: Pacientes sem queixa de um ou mais LUTS de esvaziamento,
cirurgia urogenital prévia, histéria de carcinoma urotelial de bexiga, cirurgia
coloproctologica (retocolénica) prévia, cirurgia de coluna, doencga neuroldégica com
sintomas urinarios secundarios, radioterapia ou quimioterapia prévia e paciente com
necessidade de cateterismo vesical intermitente. Pacientes que faziam uso de
medicamentos com potenciais efeitos na contratilidade ou sensibilidade da bexiga,
incluindo anticolinérgicos (oxibutinina, darifenacina, solifenacina, tolterodina e

antidepressivos triciclicos). Homens com hipogonadismo (nivel sérico de testosterona
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total < 300 ng/dL) ou recebendo terapia de reposigcdo hormonal. Uso prévio de
inibidores da 5-alfa-redutase. Uso de inibidores da 5-fosfodiesterase nos ultimos 3
meses. Abordagem cirurgica por via laparoscopica também foi considerada critério de
exclusédo, tendo em vista as potenciais interferéncias do pneumoperitbnio com gas

carbdnico nas afericdes de estresse oxidativo que fazem parte do referido protocolo.

O projeto foi realizado em parceria com o Laboratério de Estresse Oxidativo e Poluicao
Atmosférica da Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre
(UFCSPA), com o Centro de Imagem (CDI) e a Unidade de Videourodinamica do

Hospital Dom Vicente Scherer do Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre.

Avaliagao subjetiva dos sintomas urinarios e da fung¢ao sexual

Os questionarios foram aplicados durante as consultas de avaliagdo pré-operatéria no

ambulatoério de Urologia do Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre.

Os sintomas do trato urinario inferior (LUTS) foram avaliados através do questionario
IPSS (do inglés: International Prostate Symptom Score), validado para a lingua
portuguesa (46). O IPSS é composto por 7 questdes especificas, que permitem estimar
a gravidade dos sintomas urinarios: sintomas leves (0-7 pontos), moderados (8-19

pontos) ou graves (20-35 pontos).
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Figura: Questionario IPSS (46)>

Menos
el
Nenhuma
ez em

No ditimo més, quantas vezes vocé teve a sensagao
de ndo esvaziar completamente a bexiga, apés
terminar de urinar?
No ditimo més, g es vocé teve de urinar
ovamente, em meno apos ter urinado?
No ditimo més, quantas cé& observou que, ao
urinar, parou e recc pzes?
No ultimo més, quantas vezes vocé observou que fo
dificil conter a urina?
No ditimo més, quantas vezes vocé observou que o
jato urinario estava fraco?
No ditimo més, quantas vezes cé teve de fazer
forga para comegar a u

. " " 3 Fd:

Nenhuma vez 2vezes ~  4vezes

/ezes L
ais

No dltimo més, quantas vezes em média, vocé teve

de se levantar a noite para urinar?

2 Adaptado a partir de: Rodrigues Netto N, de Lima ML, de Andrade EF, Apuzzo F, da Silva MB,
Davidzon IM, et al. Latin American study on patient acceptance of the International Prostate Symptom

Score (IPSS) in the evaluation of symptomatic benign prostatic hyperplasia. Urology. 1997;49(1):46-9

O questionario OAB-V8 (do inglés: Overactive Bladder-Validated 8-question Screener)
foi utilizado para estimar a prevaléncia de sintomas de bexiga hiperativa (47). Trata-se
de um questionario composto por 8 questbes com 6 alternativas de resposta (0-5), com
escore total de 0 a 40 pontos. Um escore superior ou igual a 8 pontos é sugestivo de
bexiga hiperativa, a qual & definida pela International Continence Society (ICS) como
‘uma sindrome clinica, caracterizada por urgéncia miccional, frequentemente
acompanhada de polaciuria e nocturia, na auséncia de fator infeccioso local ou

metabdlico” (10).
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Figura: Questionario OAB-V8 (47) °

Quase Um O . i
Nada ’ Muito Muitissimo
nada pouco suficiente

1) Urinar frequentemente durante o dia?
2) Uma vontade urgente e desconfortavel de urinar?

3) Uma vontade repentina e urgente de urinar, com
pouco ou nehunm aviso prévio?

4) Perdas incidentais de pequenas quantidades de

5) Urinar na cama durante a noite?
6) Acordar durante a noite porque teve de urinar?
7) Uma vontade incontrolavel e urgente de urinar?

8) Perda de urina associada a forte vontade de

urinar?

d Adaptado de: Acquadro C, Kopp Z, Coyne KS, Corcos J, Tubaro A, Choo MS, et al. Translating
overactive bladder questionnaires in 14 languages. Urology. 2006;67(3):536-40.

O questionario IIEF-5 (do inglés: International Index of Erectile Function — 5 questions)
validado para a lingua portuguesa foi utilizado para avaliagao da funcéo erétil (48). O
escore varia de 5 a 25 pontos e os pacientes podem ser classificados de acordo com a
pontuacédo em: disfuncao erétil (DE) grave (5-7 pontos), DE moderada (8-11 pontos),
leve a moderada (12-16 pontos), leve (17-21 pontos) e auséncia de DE (=22 pontos)
(48).

Avaliagdo de imagem do trato urinario inferior

Para este propésito foi realizado exame ecografico do trato urinario inferior, que
consiste em método diagndstico néo-invasivo, com utilizacdo de ecografo Siemens

Sonoline G50° (Siemens AG, Munique/Alemanha).
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A mensuragéo da espessura total da parede vesical foi realizada através da média de
duas aferigbes sagitais na regido do domo vesical (parede anterior) com 250 ml de
enchimento vesical (49, 50). Para a avaliacdo da espessura da parede vesical (do
inglés: Bladder Wall Thickness ou BWT), foi considerada a distancia entre a mucosa e

a adventicia, ambas com caracteristicas hiperecogénicas (51).

Também foram avaliados parametros como volume da glandula prostatica e protruséo
intravesical do lobo mediano (do inglés: intravesical prostatic protrusion ou IPP), de
acordo com a técnica descrita por Yuen (Figura 1) (52). A IPP representa a distancia
(em milimetros) entre a extremidade cranial do lobo prostatico mediano e o colo da
bexiga no plano sagital, utilizando um transdutor suprapubico com enchimento vesical
de 250 ml (2).

Todas as afericdes foram feitas por via transabdominal, por um uUnico pesquisador
treinado e com utilizagdo de transdutor de alta frequéncia (7.5 MHz). As ecografias
foram realizadas nos mesmos dias dos estudos urodindmicos, 0 que permitiu as
afericbes com volume vesical padronizado (as cistometrias foram temporariamente

interrompidas com 250 ml de infusao).

Avaliagao objetiva da fungao do trato urinario inferior: Estudo urodinamico

A avaliacao funcional da bexiga foi feita através de estudo urodinamico completo, que
consistiu de 3 avaliagbes distintas: urofluxometria livre, cistometria de enchimento e
estudo fluxo-presséo, realizadas de acordo com o documento de boas praticas em

urodinamica da International Continence Society (ICS) (53).

As avaliagbes urodindmicas foram realizadas no periodo pré-operatério, com a
utilizacdo do aparelho Laborie Dorado KT® (Laborie Medical — Ontario/Canada). Todos
os exames foram realizados pelo mesmo profissional, com o intuito de se obter a maior

uniformidade possivel nos resultados.

O diagnéstico de obstrucao infravesical foi realizado através do calculo do numero de

Abrams-Griffiths, que é definido pela formula: (presséo detrusora no fluxo maximo) —
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(2x o fluxo maximo). Um valor superior a 40 cmH20 corresponde a obstrugédo, menor
de 20 sem obstrugcao, permanecendo o estudo indeterminado nos valores entre 20 e 40
(53).

O diagnéstico de hipocontratilidade detrusor foi feito através do calculo do indice de
contratilidade vesical, definido pela férmula: (presséo detrusora no fluxo maximo) + (5x
o fluxo maximo). Valores superiores a 100 foram considerados como contratilidade
detrusora preservada. O normograma de Schéfer também foi utilizado como definicao

secundaria de hipocontratilidade detrusora (53).

Biopsias vesicais

Durante o procedimento cirurgico, uma biopsia da bexiga foi realizada na parede
anterior da mesma com aproximadamente 1 cm?. A biopsia vesical originou dois
fragmentos menores de 0,5cm?, sendo um deles destinado & avaliagdo do estresse
oxidativo tecidual e o remanescente para avaliagao histopatologica (histomorfometria).
O fragmento destinado a avaliagcdo do estresse oxidativo teve o tecido adiposo
perivesical e a mucosa removidos, sendo imediatamente congelado em nitrogénio
liquido a menos 70°C a fim de preservar o material para posterior andlise. O fragmento
para avaliacdo histopatoldgica foi acondicionado em frasco contendo formol a 10% e

encaminhado para a avaliagéo histopatologica.

Andlise do Estresse Oxidativo

Previamente a realizagdo das analises do estresse oxidativo, os fragmentos de bexiga
foram homogeneizados manualmente com tampao KPi 1,15%, pH=7,4, contendo
inibidores de proteases em uma propor¢cao de 5ml de solucado tampao (KCI 1,15%)
para cada grama de tecido (54) e, em seguida, foram mensuradas as concentragdes
das proteinas totais do tecido vesical através do método de Bradford (55) em

espectrofotdmetro a 535 nm.

Com o objetivo de determinar a concentragdo de malondialdeido (MDA), produto de

oxidac&o lipidica, foi realizado o Teste de Substancias Reativas ao Acido Tiobarbittrico
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(TBARS) por espectrofotometria em uma faixa de 535nm (56). A analise da atividade
da enzima antioxidante superéxido dismutase (SOD) foi realizada pelo método da auto-
oxidacédo do pirogalol, descrito por Maklund (57), utilizando-se tampao Tris’/EDTA pH
8,0, solucao de pirogalol em HCI e catalase 30pM. A determinacao da absorbéancia foi
por espectrofotometria em 420 nm. A determinacdo da atividade da enzima
antioxidante catalase ocorreu através da taxa de decomposi¢cdo do peroxido de
hidrogénio (H202), também por espectrofotometria em 240 nm (58). O aumento do
estresse oxidativo na parede vesical foi definido pelo aumento da concentragcdo do
malondialdeido (MDA) ou reducdo das enzimas antioxidantes catalase e superoxido
dismutase (SOD).

Procedimentos histologicos e histomorfometria (analise do conteudo de
colageno)

Os fragmentos biopsiados foram processados através de banhos sequenciais de alcool
etilico e xilol para desidratacdo e diafanizacédo, respectivamente, com posterior
embebicdo em parafina liquida durante um periodo de aproximadamente 2 horas
(processo total). Apds esta etapa, o material foi incluido em moldes metalicos e os
blocos de parafina confeccionados, estando prontos para a fase de corte. Para cada
bloco de parafina, foram realizados 5 cortes de 3 a 5 micrémetros no micrétomo
rotativo, retirando-se uma fita do material e colocando-a em laminas de vidro. As
l&minas permaneceram por 2 horas em uma estufa numa temperatura de 70°C e foram
submetidas a banhos sequenciais de alcool etilico e xilol até sua total
desparafinizagdo, para entdo serem coradas com o corante Picrosirius Red, com o
objetivo de avaliar o conteudo de fibras colagenas (59). Para tal, 25 imagens aleatérias
(5 de cada corte) de cada amostra de bexiga foram capturadas por camera digital
(DP72®, Olympus, Tokyo, Japan) acoplada a um microscopio Optico (BX51®,
Olympus, Tokyo, Japan), sob luz polarizada. As imagens foram adquiridas através de
método padrédo (magnificacao final: X400). Para a analise de quantificagdo do conteudo
de fibras colagenas utilizou-se o método de segmentagao de cores semi-automatizado
(Image-Pro® Plus software, Media Cybernetics, Rockville, MD, USA), devido a
caracteristica birrefringente do colageno (60). Todas as analises foram realizadas pelo

mesmo examinador. A figura 2 ilustra o aspecto histolégico de cortes microscopicos
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(com magnificacdo de 20 e 40x, para fins ilustrativos), corados com Hematoxilina-

Eosina versus Picrosirius Red.

Analise Estatistica

Os dados qualitativos foram avaliados através do teste do Qui-quadrado. Os dados
quantitativos foram avaliados de acordo com distribuigdo normal ou assimétrica. No
primeiro caso, foi utilizado o teste ANOVA (Analise de Variancia), e, no segundo caso,
foram utilizados testes ndo paramétricos como, por exemplo, Kruskal-Wallis. Utilizou-se
o pacote estatistico do SPSS® versdo 22.0 para Windows (SPSS, Chicago, IL, USA).
Foram considerados como resultados estatisticamente significativos aqueles com

possibilidade de erro alfa menor do que 5% (p<0,05).
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4. RESULTADOS

Trinta e oito pacientes consecutivos em pré-operatério de prostatectomia suprapubica
(aberta) e referindo LUTS foram incluidos no protocolo de estudo. A idade média foi de
66,3616,44 anos. O indice de massa corporal (IMC) médio foi de 26,36+2,98 kg/m?. As
comorbidades mais frequentes neste grupo foram hipertensao arterial sistémica (HAS)
(50%), diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (29%) e disturbio androgénico do envelhecimento
masculino (DAEM) (16%). As variaveis antropométricas e laboratoriais estao descritas

na Tabela 1.

Quanto a classificagdo da severidade dos sintomas urinarios, segundo o questionario
IPSS, 14 pacientes (36,8%) apresentavam sintomas leves, 18 (47,3%) moderados e 6
(15,7%) graves. A prevaléncia de sintomas de bexiga hiperativa (escore do
questionario OAB-V8 = 8 pontos) foi de 36,8% (n= 14). Vinte e dois pacientes (57,9%)
apresentaram disfuncéo erétil de acordo com o escore do IIEF-5 (< 22 pontos). A
Tabela 2 demonstra os escores dos questionarios validados para avaliagdo de LUTS
(IPSS e OAB-V8).

Caracteristicas de base de acordo com a cirurgia prostatica

Trinta e quatro pacientes (89,5%) foram submetidos a prostatectomia radical (PR) e 4
(10,5%) pacientes a prostatectomia retropubica (Millin). O PSA total médio pré-
operatério dos pacientes submetidos a PR foi de 8,17+3,55 ng/ml versus 4,48+3,14 nos
pacientes submetido a prostatectomia Millin (p=0,16). Nao houve diferengas
estatisticamente significantes entre os escores do IPSS entre os dois grupos
(10,44+7,9 versus 17+12,78 pontos; p=0,38). Também ndo houve diferencas
estatisticamente significativas entre as variaveis clinicas, ecograficas e urodinamicas

entre os dois grupos.

De acordo com a avaliagdo de risco anestésico da American Society of
Anesthesiologists (61), 26,3% dos pacientes foram classificados como ASA | (n= 10),
60,5% como ASA Il (n=23) e 10,5% como ASA Ill (n=4). Trés pacientes (7,9%) tiveram
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retencdo urinaria aguda e necessidade de sondagem vesical de demora no pré-
operatério da prostatectomia. Dezesseis pacientes (42,1%) faziam uso de
alfabloqueadores e/ou inibidores da 5-alfa-redutase para tratamento sintomatico de
LUTS.

Dados ecograficos

O volume prostatico médio estimado por ecografia transabdominal foi de 77,7+20,63
cm?® (minimo = 40,6cm?; maximo=141,5cm?).

A espessura média da parede vesical foi de 3,99+1,39 mm (minimo=2,35mm;
maximo=7,3mm). Dezessete pacientes (44,7%) tiveram diagnédstico ecografico de
protruséo intravesical do lobo prostatico mediano, com média de 1,54+0,64 cm (minimo

= 0,9 cm; maximo = 3,19 cm) (Tabela 3).

Dados urodinémicos

Quanto a sensibilidade vesical, verificou-se que 13 pacientes (34,2%) apresentavam
sensibilidade aumentada (primeiro desejo precoce < 100 ml ou urgéncia miccional) e 7
(18,4%) sensibilidade reduzida (primeiro desejo tardio > 240 ml). Treze pacientes
(34,2%) relataram urgéncia miccional durante a cistometria. Doze pacientes (31,6%)
apresentavam reducdo da complacéncia vesical (complacéncia < 20 ml/cmH20) e 7
pacientes (18,4%) capacidade cistométrica reduzida (< 300 ml). Documentou-se
hiperatividade detrusora em 11 pacientes (28,9%) e incontinéncia urinaria de urgéncia
em 5 (13,2%). No estudo fluxo-presséo, verificou-se fluxo urinario maximo reduzido (<
15 mi/seg) em 35 pacientes (92,1%). Volume urinario pds-miccional aumentado (> 50
ml) foi observado em 22 pacientes (57,9%). Diagndstico de obstrucao infravesical
(numero de Abrams-Griffths superior ou igual a 40) foi observado em 29 pacientes
(76,3%). Hipocontratilidade detrusora apresentou uma taxa de prevaléncia de 44,7% e
52,6% segundo as definicbes do indice de contratilidade vesical (ICV < 100 pontos) e
do nomograma de Schéfer, respectivamente. Na Tabela 4 estdo demonstradas as
principais variaveis urodinamicas continuas, incluindo primeiro desejo miccional (ml),
forte desejo miccional (ml), capacidade cistométrica maxima (ml), complacéncia vesical

(ml/lcmH20), fluxo urinario maximo (ml/seg), pressdo detrusora no fluxo maximo
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(cmH20), residuo urinario pdés-miccional (ml), niumero de Abrams-Griffths (ou nimero

da ICS) e indice de contratilidade vesical.

Exame anatomopatologico da prostata

Todos os 4 pacientes com diagnéstico clinico de aumento benigno da prostata tiveram
exame anatomopatolégico confirmando hiperplasia prostatica benigna. No grupo de
pacientes submetidos a prostatectomia radical, o padrao de Gleason mais comum foi o
“3+4”, que ocorreu em 16 pacientes (42,1%). Todos os 34 pacientes deste grupo

tiveram adenocarcinoma restrito ao 6rgao.

Determinagéo do Estresse Oxidativo e da Deposicdo de Colageno na Parede Vesical

Verificou-se que pacientes com diagnostico de DM2 apresentaram maior conteudo de
colageno nas bidpsias de parede vesical em comparagdo aos nao-diabéticos
(17,71£6,82 vs. 12,4615,2%, respectivamente; p=0,024) (Figura 3). Contudo, o
diagnéstico de DM2 ndo se associou a concentracdo dos marcadores de estresse
oxidativo na parede vesical (p>0,05). Por outro lado, o diagnéstico de obesidade
(IMC=30) esteve associado a redugao da atividade da enzima antioxidante catalase
(170,88+27,46 em obesos vs. 317,11+268,98 pmol/mg em n&o-obesos; p=0,01) e da
enzima antioxidante SOD (0,4+0,19 em obesos vs. 0,76+£0,59 Usod/mg em né&o-
obesos; p=0,05). Nao houve correlacao estatisticamente significativa entre idade com a
concentragdo de marcadores de estresse oxidativo, nem com aumento do conteudo de

colageno na parede vesical (p>0,05).

O escore total do IPSS = 20 pontos se associou ao aumento da concetragao do MDA
em comparagéo ao grupo de pacientes com IPSS < 8 pontos (290,93+237,87 vs.
111,93+82,37 pmol/mg; p = 0,031), mas n&o foi preditor de aumento do conteudo de
colageno (16,36+5,31 vs. 16,41+6,01%; p=0,98). O diagnostico de DE (escore do IIEF-
5 <22 pontos) e o diagnéstico de BH (escore do OAB-V8z=8 pontos) ndo se
correlacionam aos marcadores de estresse oxidativo nem ao aumento do conteudo de

colageno da parede vesical (p>0,05).
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A concentracdo do MDA foi maior nos pacientes com espessura da parede vesical = 3
mm em comparagcdo aqueles com espessura < 3 mm (342,03£317,03 vs.
157,97+107,47 pmol/mg, respectivamente; p = 0,015). Contudo, a deposicédo de
colageno nao foi estatisticamente diferente entre os grupos (p=16,06+7,32 vs.
13,91£2,33%; p = 0,24). O aumento da espessura da parede vesical (ponto de corte =
3 mm) também se associou ao diagnostico de hipocontratilidade detrusora (ICV < 100),
com sensibilidade de 64,7%, especificidade de 5%, valor preditivo positivo (VPP) de
36,6% e valor preditivo negativo (VPN) de 14,28% (p=0,033).

Verificou-se que o volume prostatico = 80 cm® esteve associado a uma maior
concentracao do MDA em comparagao aos pacientes com volume prostatico inferior a
80 cm?® (236,43+217,75 vs. 130,33+66,44 pmol/mg; p = 0,048). Entretanto, o volume
prostatico também néo se correlacionou ao maior percentual de deposi¢ao de colageno

na parede vesical (p>0,05).

A presenca de protrusdo intravesical do lobo prostatico mediano (IPP =9 mm) esteve
associada ao diagnéstico de obstrucdo infravesical (p= 0,04), com sensibilidade de
58,62%, especificidade de 100%, VPP de 100% e VPN de 40%. A protrusao
intravesical do lobo mediano também esteve associada ao diagnodstico de
hipocontratilidade detrusora (ICV < 100) (p=0,02), com sensibilidade de 23,52%,
especificidade de 35%, VPP de 23,5% e VPN de 35%. N&o obstante, o IPP néo se
associou ao aumento do conteudo de colageno nem aos marcadores de estresse

oxidativo na parede vesical (p>0,05).

Quanto aos parametros urodinamicos, verificou-se que pacientes com diagnéstico de
sensibilidade vesical reduzida (primeiro desejo ocorrendo tardiamente, apos os 240 ml
de infusdo) tiveram reducdo estatisticamente significativa da atividade da enzima
antioxidante catalase na parede vesical em comparagdo aqueles pacientes sem
reducao da sensibilidade vesical (205,66+£60,21 vs. 280,30+148,67pmol/mg; p=0,045).

De outro lado, parémetros como presengca de urgéncia miccional, hiperatividade
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detrusora, reducao da capacidade cistométrica e reducdo do fluxo urinario maximo nao
se associaram aos marcadores de estresse oxidativo nem ao aumento do conteudo de

colageno na parede vesical (p>0,05).

Pacientes com residuo pés-miccional (RPM) = 200 ml tiveram valores mais elevados
da relagcdo colageno/musculo liso na bexiga (19,24 + 9,07% vs. 15,04 £ 5,96%;
p=0,036).

A redugdo da complacéncia vesical foi um marcador de maior conteudo de colageno na
bexiga (conteudo de colageno em pacientes com complacéncia < 15 ml/cmH20 =
19,75 £ 8,03% vs. 14,50 + 5,77 em pacientes com complacéncia > 15 ml/cmH20; p =
0,042). A relagdo colageno/musculo liso também foi maior em pacientes com

complacéncia reduzida (ponto de corte = 0,25; p=0,012).

Demonstrou-se aumento da concentracdo de MDA e de reducédo da atividade das
enzimas antioxidantes (catalase e SOD) em pacientes com aumento do residuo
urinario pés-miccional (=50 ml) em comparagdo aos pacientes com residuo < 50 ml
(Figuras 4a, 4b e 4c):

* MDA: 270+£197,06 vs. 143,96+154,91 pmol/mg; p=0,045,

» Catalase: 212,71+£99,32 vs. 344,61+154,01 pmol/mg; p=0,003,

* SOD: 0,48+0,29 vs. 0,97+0,67 Usod/mg; p=0,005.

Pacientes com diagnostico de obstrucdo infravesical grave (zonas V e VI do
nomograma de Schafer) tiveram demonstracdo de aumento da concentracdo do MDA
na parede vesical (242,74+£220,20 vs. 114,90+54,08; p=0,022) (Figura 5). Contudo, a
obstrugéo infravesical ndo foi fator preditor de aumento da deposigéo de colageno na
parede vesical. A tabela 5 traz a analise dos marcadores do estresse oxidativo de

acordo com parametros pré-operatorios (clinicos, ecograficos e urodindmicos).
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5. DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que fatores clinicos, ecograficos e urodinamicos podem
auxiliar na predigao do aumento do estresse oxidativo na parede vesical em homens
com LUTS. A observacao destes fatores pode ser importante do ponto de vista clinico

para identificar pacientes com maior risco de deterioragdo da funcao vesical.

A hiperplasia benigna da prostata e o cancer de proéstata frequentemente coexistem e
tém incidéncia aumentada na populagdo masculina idosa (62), sendo implicados com a
ocorréncia de sintomas urinarios nesta populagcéo. Rule et al. (63) conduziram um
estudo longitudinal com objetivo de avaliar a histéria natural da disfungédo vesical em
homens com HPB/LUTS. Uma amostra aleatéria de 529 homens, com idades entre 40
e 79 anos, foi acompanhada com avaliacdo ecografica do residuo urinario pos-
miccional (RPM) e volume urinado a cada 2 anos por um periodo de até 12 anos
(média de 5 avaliagbes neste periodo). A média anual de alteragdo do RPM foi de
+2,2% (p=0,03) e do volume urinado foi de -2,1% (p=0,0001). Houve uma variabilidade
consideravel nas curvas do RPM (percentil 25 = -11%; percentil 75 = 18%). Um rapido
aumento do RPM (> percentil 80) se correlacionou a um escore de sintomas (IPSS)
superior a 7 pontos (odds ratio ajustado para a idade = 1,6; IC 95% = 1,0 a 2,5). A
variabilidade das curvas de volume urinado foi menor (percentil 25 = -8,0%; percentil
75 = 3,1%). A reducéo significativa do volume urinado (< percentil 20) foi mais comum
em homens com idades entre 70 e 79 anos quando comparados a homens com idades
entre 40 e 49 anos (OR 3,9; IC 95% 2,1 a 7,2) e em homens com um RPM maior que
50 ml (OR 2,1; IC 95% 1,2 a 3,6). Os achados deste estudo sugerem a existéncia de
disfuncéo vesical progressiva e relacionada ao processo de envelhecimento. O RPM
inicial elevado foi preditor da reducédo do volume urinado, o que seria consistente com
a hipétese de que a obstrugéo infravesical poderia contribuir para o desenvolvimento
de hipocontratilidade detrusora (41).

O presente estudo prospectivo mostrou que o residuo urinario pds-miccional superior
ou igual a 50 ml esteve associado ao aumento do estresse oxidativo na parede vesical,

segundo os trés métodos utilizados (MDA, catalase e SOD).
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A origem da hipocontratilidade detrusora na populacdo masculina permanece
controversa. Ha um limitado numero de estudos prospectivos avaliando este desfecho
especifico (30-32, 34). Sabe-se que o diagnéstico de hipocontratilidade detrusora &
fator de risco para falha do tratamento cirurgico da HPB (30). O diagnéstico
urodinamico de obstrugdo infravesical e a gravidade dos sintomas urinarios foram
fatores associados ao maior risco de deposi¢cao de colageno na parede vesical, que
tem sido implicada como fator de risco para ocorréncia de deterioracdo da funcéo
contratil da bexiga (18). Mirone et al. (21) demonstraram que a obstrucao infravesical
poderia estar associada a danos estruturais crénicos na parede vesical. Neste estudo,
fragmentos de musculo liso vesical foram obtidos de 36 homens com HPB/LUTS
(grupo RTU-P) e de 28 pacientes com diagnéstico de cancer de bexiga ndo-musculo
invasivo (Ta) (grupo controle: resseccao transuretral de bexiga — RTU-B). Todos os
pacientes realizaram estudo urodinamico no pré-operatério, que confirmou obstrucao
infravesical nos pacientes do grupo RTU-P e auséncia de obstrucao infravesical no
grupo RTU-B. As bidpsias profundas foram obtidas das paredes vesicais laterais e
encaminhadas para analise histomorfométrica. O conteudo de colageno na parede
vesical foi maior em pacientes com HPB comparados ao grupo controle (48% versus
17%, respectivamente; p < 0,001). O conteudo médio de colageno no detrusor também
foi significativamente maior no subgrupo de pacientes com sintomas graves quando
comparados aqueles com sintomas moderados (50,45 +/- 8,22% versus 43,09 +/-
7,05%, respectivamente). Neste interessante estudo caso-controle, demonstrou-se que
o conteudo de colageno no detrusor se correlacionou a obstru¢cao urodinédmica e a
gravidade dos sintomas urinarios. Tendo em vista que a deposicdo de colageno
representa uma alteracgao irreversivel, estes achados poderiam ter implicacao clinica,
causando a persisténcia de LUTS em pacientes submetidos ao tratamento cirurgico da
HPB (18). Entretanto, a obtencdo das bidpsias de bexiga através de ressector
endoscopico (cautério) pode gerar alteracdes teciduais importantes nos fragmentos
obtidos e representa uma limitagdo deste estudo.

O nosso estudo demonstrou que o aumento do conteudo de colageno na parede
vesical esteve associado ao diagndstico de diabetes. A identificagcdo deste grupo

especifico de pacientes pode ser importante, tendo em vista a possibilidade de
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disfungéo vesical em longo prazo. A técnica de obtencdo dos fragmentos de bexiga no
nosso protocolo dispensou o uso de eletrocautério, com o objetivo de preservar a
arquitetura tecidual muscular lisa, favorecendo a anélise histomorfométrica empregada.
A analise do estresse oxidativo demonstrou que os pacientes com sintomas urinarios
classificados como severos, segundo o questionario IPSS, tiveram aumento da

concentragdo de MDA na parede vesical (risco aumentado de dano oxidativo).

Ha evidéncias crescentes sobre a associagédo entre LUTS e sindrome metabdlica em
homens (64). Dibello et al. (65) compararam a prevaléncia de sindrome metabdlica em
homens com idade 2 50 anos, com e sem diagnostico de HPB, a partir de um banco de
dados do Reino Unido (UK Clinical Practice Research Datalink — CPRD). Dentre os
homens com HPB, 26,5% (n = 85.103) tinham diagndstico de sindrome metabdlica,
comparados com 20,9% sem HPB (grupo controle; n = 85.103) (diferenca absoluta de
5,6%; p < 0,001). A presenca de sintomas clinicos de HPB esteve associada a um
risco de 37% de sindrome metabdlica (em comparagao com controles sem HPB) (65).

O nosso estudo ndo avaliou sistematicamente a circunferéncia abdominal da
populagéo-alvo. Contudo, foram registrados os dados de altura e peso dos pacientes,
que permitiram o calculo do IMC. O diagnostico de obesidade (IMC=30) se associou
com redugdo da atividade das enzimas antioxidantes catalase e SOD na parede

vesical, o que indica maior potencial de dano oxidativo em pacientes obesos.

Manieri et al. (51) demonstraram uma correlagéo estatisticamente significativa entre a
espessura total da parede vesical e os parametros do estudo fluxo-pressao
(urodindmica). Um ponto de corte de 5 mm na parede vesical anterior (domo da
bexiga) com 150 ml de enchimento da bexiga (por cateterismo) pdde diferenciar
pacientes com ou sem obstrucéo infravesical.

No presente estudo, a espessura média da parede vesical foi de 3,99+1,39 mm. Este
achado pode estar relacionado aos critérios de inclusdo, pois somente foram incluidos
pacientes com queixa de LUTS e volumes prostéticos superiores a 40cm®, que
representam populagcdo com maior risco de progressdo de sintomas (66) e de

obstrugéo infravesical.
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Chia et al. (67) avaliaram 200 pacientes com estudo urodindmico e ecografia
transabdominal, e verificaram que a protrusao intravesical do lobo prostatico mediano
(IPP) se correlacionou bem com a obstrucdo infravesical, tendo um valor preditivo
positivo de 94% e um valor preditivo negativo de 79%. Keqin et al. (68) demonstraram
que a IPP apresentou correlagdo positiva com o volume prostatico, hiperatividade
detrusora, complacéncia vesical, pressdo detrusora no fluxo maximo, indice de
obstrucéo infravesical e residuo pés-miccional. A IPP também parecer ser um preditor
de sucesso da retirada de cateter vesical apés uma retencao urinaria aguda (69, 70).

No nosso protocolo de estudo, 17 (44,7%) tiveram diagnéstico ecografico de protruséo
intravesical do lobo prostatico mediano. A IPP (29 mm) esteve associada ao
diagnéstico de obstrucdo infravesical (p= 0,04), com sensibilidade de 58,62% e

especificidade de 100%.

A etiologia dos sintomas urinarios de armazenamento e da hiperatividade detrusora
ainda nao estd completamente esclarecida. O processo de envelhecimento da bexiga,
disturbios neuroldgicos e a ocorréncia de obstrucao infravesical sdo condigbes que
poderiam estar associadas a origem da hiperatividade detrusora na populacdo
masculina (4, 43, 45). Bruschini et al. (71) relataram a incidéncia de incontinéncia
urinaria (IlU) como consequéncia da disfuncdo vesical em 125 pacientes submetidos a
tratamento cirirgico da HPB (Grupo 1 / RTU-P = 81 pacientes; Grupo 2 /
prostatectomia aberta = 44 pacientes). Um terceiro grupo de 21 pacientes com
incontinéncia urinaria pos-prostatectomia radical foi utilizado para comparagdes.
Disfungédo vesical foi definida como HD ou reducdo da complacéncia vesical. A
deficiéncia esfincteriana foi a causa mais comum de |U nos trés grupos. Entretanto,
disfungéo vesical foi observada em 59,3%, 56,8% e 57,1% dos pacientes submetidos a
RTU-P, prostatectomia aberta e prostatectomia radical, respectivamente. A idade
mediana foi de 69 e 75 anos para pacientes com e sem disfungdo vesical,
respectivamente. A disfuncdo vesical representou a causa isolada da U em

aproximadamente 25% dos pacientes. As chances de disfungéo vesical aumentaram
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5,3% a cada ano adicionado a idade do paciente. Pacientes com mais de 70 anos de
idade tiveram duas vezes mais chances de desenvolver lU no pds-operatoério.

E importante ressaltar que o presente estudo ndo demonstrou associacdo
estatisticamente significativa entre idade e aumento do estresse oxidativo ou aumento
do conteudo de colageno na parede vesical. Estes resultados podem estar
relacionados a exclusdo de pacientes com idade inferior a 50 anos no protocolo de

pesquisa.

O conhecimento atual sobre a histéria natural da uropatia obstrutiva, especialmente em
termos de disfungdo da bexiga, € principalmente baseado em estudos experimentais.
Metcalfe et al. (72) investigaram as alteragdes urodinamicas, bem como dados
histologicos durante um periodo prolongado de obstrugdo infravesical parcial em
modelo animal. Este estudo mostrou que a obstrugdo infravesical crénica promove
resposta inflamatoria inicialmente. Um segundo estagio seria relacionado a hipertrofia
do musculo liso e aumento da espessura da parede da bexiga. A substituicdo gradual
do musculo liso por fibrose, a reducao da complacéncia vesical e a faléncia contratil da
bexiga (hipocontratilidade detrusora) representariam o estagio final. No presente
estudo, demonstramos que o RPM aumentado (= 200 ml) e a redu¢ao da complacéncia
vesical (£ 15 ml / cmH20) foram fatores associados ao maior conteudo de colageno na
bexiga. Muito provavelmente, esses achados podem preceder a descompensacao da

contratilidade da bexiga e tém importancia na pratica clinica.

As principais limitacbes do nosso estudo estdo relacionadas ao numero restrito de
pacientes que foram incluidos e a auséncia de acompanhamento no periodo pés-
operatério, o que impossibilitou a obtencdo de dados sobre a melhora (ou n&o) dos
sintomas urinarios apos a cirurgia prostatica. Atualmente, com a advento dos inibidores
da 5-alfa-redutase (5ARI), a indicacdo de tratamento cirurgico da HPB teve reducao
significativa na pratica urologica (73). Os 5ARIs inibem a produgdo de
diidrotestosterona (DHT), provocando redugé&o do volume prostatico e dos niveis do
antigeno prostatico especifico (PSA) (74). Ensaios clinicos randomizados
demonstraram que esta classe de medicamentos pode alterar a histéria natural da

HPB, reduzindo as taxas de retencdo urinaria aguda e necessidade de cirurgia
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desobstrutiva em longo prazo (75, 76). A maior parte da populagédo do presente estudo
(89,5%) teve indicagdo cirurgica pelo diagndstico de adenocarcinoma prostatico.
Contudo, todos os pacientes incluidos apresentavam doenca restrita ao 6rgao e fatores
clinicos sugestivos de HPB coexistente (volume prostatico superior a 40 cm?®, idade
superior ou igual a 50 anos e sintomas urinarios de esvaziamento). Estima-se que
praticamente todos homens irdo desenvolver HPB histologicamente demonstrada aos
80 anos de idade, mas o grau de aumento prostatico decorrente da hiperplasia &
altamente variavel (77). A prevaléncia de obstrugéo infravesical vesical foi de 76,3% na

populagao do presente estudo.
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6. CONCLUSOES

DM2 e parametros urodindmicos, incluindo residuo poés-miccional elevado e
complacéncia vesical reduzida, estiveram associados ao aumento do conteudo de

colageno na parede da bexiga de homens com LUTS.

Aumento do estresse oxidativo na parede vesical foi associado aos parametros clinicos
(gravidade dos LUTS e obesidade), ultrassonograficos (espessura da parede vesical 2
3 mm, volume prostatico =2 80 cm3) e urodindmicos (gravidade da obstrucéo

infravesical, residuo pos-miccional = 50 ml).

A protrusao intravesical do lobo mediano prostatico (IPP 29 mm) foi fator preditivo de

obstrugéo infravesical.
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8. ANEXOS

Tabela 1. Dados clinicos e laboratoriais de homens com idade = 50 anos com

sintomas do trato urinario inferior e em pré-operatério de prostatectomia

suprapubica*

Dados clinicos Média+DP Minimo [Maximo
Idade (anos) 66,36+6,44 50 84
Peso (kg) 77,71+8,07 |62 100
Altura (cm) 172,51+5,57 |156 184
?g/iﬁ]ezde Massa Corpérea (IMC) 26,36+2.98 226 3501
Glicose de jejum (mg/dl) 104,84+33,73 (75 262
Creatinina (mg/dl) 1,08+0,22 0,66 1,7
Hemoglobina (g/dl) 14,92+1,45 12,2 17,7

* n=38
DP = desvio padrao
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Tabela 2. Escores dos questionarios validos para avaliagdao de sintomas do trato
urinario inferior de homens com idade = 50 anos em pré-operatério de

prostatectomia suprapubica*

Questionarios

validados MédiatDP |Minimo|[Maximo
IPSS 11,0526+8,72 1 33
OABVS8 7,6944+8,44 0 32
*n=38

DP = desvio padrao
IPSS = do inglés: International Prostate Symptom Score
OABVS8 = do inglés: Overactive Bladder-Validated 8-question Screener
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Tabela 3. Volume prostatico e espessura total da parede vesical' aferidos por

ecografia abdominal em homens com idade = 50 anos, com sintomas do trato

urinario inferior e em pré-operatorio de prostatectomia suprapubica

Ecografia Média=DP Minimo | Maximo
Volume prostatico (cm®)* 77,7+20,63 40,60, 141,50
Espessura da parede .

vesical (mm)* 3,99+1,39 2,35 7,30
IPP (cm)’ 1,54+0,64 0,9 3,19
*n=238

yn=17

DP = desvio padrao
y aferigdes padronizadas com 250 ml de enchimento vesical e transdutor de 7,5 Mhz
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Tabela 4. Dados urodinamicos de homens com idade = 50 anos, com sintomas

do trato urinario inferior e em pré-operatoério de prostatectomia suprapubica*

Urodinamica Média=DP Minimo[Maximo
Primeiro desejo miccional (ml) 195,62+78,57 50 408
Forte desejo miccional (ml) 287,85+93,9 85,7| 440,3
Complacéncia vesical

(ml/cmH20) 79,7+171,92 8,01| 886,25
g:rr?lr;amdade cistométrica 360.1182,05 129 519
Fluxo urinario maximo

(Qmax) 6,74+3,83 0 19,6
Pressao detrusora no Qmax (cmH20) 75,89+29,27 24 187,6
Volume residual pds-miccional (ml) 102,27+120,09 0 511
Numero de Abrams-Griffths” 63,59+31,76 16| 180,6
indice de contratilidade vesicall 108,64+27,33 68,5 205,1
*n =238

DP = desvio padrao

Qmax = fluxo maximo

¥ Calculado pela formula: Press&o detrusora no Qmax — (2x Qmax)
9] Calculado pela formula: Pressao detrusora no Q max + (5x Qmax)
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Tabela 5. Parametros pré-operatorios versus marcadores de estresse oxidative (MDA, SOD,
catalase) na parede vesical de homens com idade 2 50 anos com LUTS e submetidos a

prostatectomia aberta*

Parametros pré-operatoérios

Marcadores do estresse oxidativo

(Média * DP; p valor“)

Concentragao do Atividade da SOD Atividade da catalase
MDA (enzima antioxidante) (enzima antioxidante)
(pré-oxidante) Usod / mg pmol/mg

pmol/mg

Clinicos

Obesidade (IMC = 30kg/m2) 216,41 + 199,62 0,4 +0,19 170,88 + 27,46

Sim (n=4) 120,97 £ 101,70 0,76 + 0,59 317,11 + 268,98

Né&o (n = 34) p=0,38 p =0,05 p=0,01

Gravidade dos LUTS 290,93 + 237,87 0,69 + 0,56 181,81 + 48,59

IPSS = 20 pontos (n = 6) 111,93 £ 82,37 0,71+ 0,95 327,06 + 215,17

IPSS <8 pontos (n = 14) p=0,031 p=0,48 p=0,68

Sintomas de bexiga hiperativa 158,16 + 133,98 0,62 + 0,39 314,37 + 354,72

OAB-V8 28 pontos (n = 14) 217,88 + 211,43 0,74 £ 0,63 281,83 + 138,66

OAB-V8 < 8 pontos (n = 24) p=0,33 p=0,46 p=0,74

Ecogréficos

Espessura da parede vesical

=3 mm (n = 30) 342,03 + 317,03 0,59 £ 0,35 262,15 + 143,57

<3mm(n=28) 157,97 £ 107,47 0,69 + 057 283,47 + 125,18
p=0,015 p=0,53 p=07

Volume grostético

=280cm’ (n=13) 236,43 + 217,75 0,54 + 0,31 259,69 + 102,19

< 80 cm’ (n = 25) 130,33 £ 66,44 0,75+ 0,61 269,70 + 157,18
p=0,048 p=0,18 p=0,81

PP

Sim (n=17) 248,74 0,51 +0,29 261,38 + 125,29

Néo (n=21) 136,37 0,81+ 0,65 270,27 + 152,60
p = 0,064 p = 0,095 p = 0,84

Urodinamicos

Sensibilidade vesical reduzida

Sim(n=7) 202,90 + 192,37 0,7+0,4 205,66 + 60,21

Néo (n = 31) 155,06 + 106,91 0,67 + 0,56 280,30 + 148,67
p =044 p=0,85 p = 0,045

Urgéncia

Sim (n=13) 250,35 + 245,70 0,62 + 0,44 245,68 + 130,89

Néo (n = 25) 166,14 + 133,19 0,76 + 0,68 304,03 + 150,45
p=0,28 p=0,51 p=0,25

Hiperatividade detrusora

Sim (n=11) 198,57 + 206,02 0,65+ 0,43 262,84 + 125,15

No (n =27) 194,73 £ 175,64 0,73 +0,74 267,60 + 146,64
p=0,96 p=0,73 p=0,92
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Gravidade da obstrucéo
infravesical de acordo com o

nomograma de Schéfer
Zonas Ve VI (n=24)
Zonas I-IV (n = 14)

Hipocontratilidade detrusora
Sim (ICV < 100) (n = 17)
Néo (ICV 2 100) (n = 21)

Residuo urinario pos-
miccional

250ml (n=22)
<50ml (n=16)

242,74 + 220,20
114,90 + 54,08
p = 0,022

222,90 + 241,21
171,83 £ 107,60
p=0,44

270 + 197,06
143,96 + 154,91
p =0,045

0,53 + 0,29
0,78 + 0,64
p=0,12

0,55+ 0,36
0,77 £ 0,63
p=0,19

0,48 + 0,29
0,97 £ 0,67
p = 0,005

227,75 + 65,1
288,89 + 159,75
p=0,13

237,39 + 120,64
290,66 + 151,38
p=0,24

212,71 £ 99,32
344,61 £ 154,01
p = 0,003

MDA = malondialdeido

SOD = superéxido dismutase

LUTS = sintomas do trato urinario inferior

DP = desvio padrao

IMC = indice de massa corpérea

IPSS = Escore internacional de sintomas prostaticos
OAB-V8 = Overactive Bladder-Validated 8-question Screener Questionnaire

IPP = Protrus&o intravesical do lobo prostatico mediano
ICV = Indice de contratilidade vesical

*n=238
¥ = Teste T de Student
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Figura 1. llustragdo demonstrando a técnica para afericao da protrusao

intravesical do lobo prostatico mediano*

N\

Prostata

IPP = “Intravesical Prostatic Protrusion”
* llustragdo adaptada de Kuo et al. (78)
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Figura 2. Cortes histoldgicos de microscopia optica com aumento de 20x,
corados com Hematoxilina-Eosina (HE) versus Picrosirius Red” em homens com

idade = 50 anos, com sintomas do trato urinario inferior e em pré-operatério de

prostatectomia suprapubica

p Técnica utilizada para afericdo do contetudo de colageno na parede vesical (l&minas obtidas do
paciente n. 38 para fins de ilustragéo)
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Figura 3. Conteudo de colageno na parede vesical de homens com idade = 50
anos, com sintomas do trato urinario inferior e em pré-operatério de
prostatectomia suprapubica, estratificados pela presenga ou ndo de diabetes

mellitus*

10,004

Conteudo de colageno (%)

0,00 T T

Ndo- Pacientes
diabéticos diabéticos
n=27 n=11
*n=238
Grafico de barras com médias e intervalo de confianga de 95%. P = 0,024
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Figura 4a. Concentragcao do malondialdeido na parede vesical de homens com
idade = 50 anos, com sintomas do trato urinario inferior e em pré-operatério de
prostatectomia suprapubica, estratificados pela presenga ou nao de residuo pos-

miccional elevado*
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miccional < 50 ml miccional 2 50 ml
N=16 N=22
*n=238

Grafico de barras com médias e intervalo de confianga de 95%. P = 0,045
MDA = malondialdeido

Figura 4b. Atividade da enzima antioxidante catalase na parede vesical de
homens com idade = 50 anos, com sintomas do trato urinario inferior e em pré-
operatdrio de prostatectomia suprapubica, estratificados pela presenga ou nao

de residuo poés-miccional elevado*

400,00

MEDIA CATALASE
:

T T
Residuo pds- Residuo pds-
miccional < 50 ml miccional 2 50 ml
n=16 n=22

*n=238
Gréfico de barras com médias e intervalo de confianga de 95%. P = 0,003
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Figura 4c. Atividade da enzima antioxidante superoxido dismutase na parede
vesical de homens com idade = 50 anos, com sintomas do trato urinario inferior e
em pré-operatorio de prostatectomia suprapubica, estratificados pela presencga
ou ndo de residuo pés-miccional elevado*
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*n=38

Gréfico de barras com médias e intervalo de confianga de 95% (proporgdo logaritmica no eixo Y).
P =0,005

SOD = superoéxido dismutase
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Figura 5. Concentragao do malondialdeido na parede vesical de homens com
idade = 50 anos, com sintomas do trato urinario inferior e em pré-operatério de
prostatectomia suprapubica, estratificados pela presenca ou nao de obstrugao

infravesical nas zonas V e VI do nomograma de Schéfer*
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Grafico de barras com médias e intervalo de confianga de 95%. P < 0,022
MDA = malondialdeido
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