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RESUMO 

 

 

Introdução: estudos prévios mostraram possível associação entre o 

polimorfismo T102C do receptor 2A da serotonina (5-HT2A) e incontinência urinária 

em idosos. Como a serotonina está envolvida na modulação do controle vesical-

esfincteriano, tal associação é biologicamente plausível. Uma vez que a terapêutica 

farmacológica da incontinência urinária (IU) inclui o uso de inibidores da recaptação 

da serotonina, estudos complementares deste polimorfismo são de relevância 

clínico-científica. Objetivos: em mulheres idosas que vivem na comunidade: (1) 

descrever e comparar as freqüências alélicas e genotípicas do polimorfismo 102C do 

receptor 2A da serotonina (5-HT2A) em idosas incontinentes e continentes; (2) 

descrever e comparar os parâmetros urodinâmicos nas idosas incontinentes 

portadoras de diferentes genótipos/alelos; (3) descrever e comparar a freqüência 

dos tipos de incontinência urinária urodinâmica (de esforço, de incontinência de 

urgência e mista) nas idosas incontinentes portadoras de diferentes 

genótipos/alelos; (4) descrever e comparar o impacto da IU na qualidade de vida nas 

idosas incontinentes portadoras de diferentes genótipos/alelos. Metodologia: um 

estudo caso-controle foi conduzido, sendo 68 mulheres idosas incontinentes 

(submetidas à avaliação urodinâmica) e 162 mulheres continentes (auto-relato).  Os 

critérios de exclusão foram: uso de diuréticos, diabetes, indivíduos de outras etnias 

que não a caucasiana, distúrbios de mobilidade e neurológicos graves. O 

polimorfismo foi analisado por técnica de biologia molecular PCR-RFLP. O Comitê 

de Ética aprovou a pesquisa e todos os participantes assinaram Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido. Resultados: idosas incontinentes apresentaram 

freqüência do genótipo TT significativamente maior (TT= 34,8%, CC= 19,3%, TC= 

45,9%) do que nas mulheres continentes (TT=17%, CC=23,3%, TC=59,7%) e na 

amostra geral da população (TT=21,5%, CC=16,6%, TC=61,9%) (p=0,001). As 

freqüências genéticas das três amostras estavam em equilíbrio de Hardy-Weinberg. 

Análise urodinâmica mostrou associação significativa entre o genótipo TT e maior 

pressão detrusora na capacidade cistométrica máxima, menor capacidade 

cistométrica máxima e complacência vesical reduzida. O genótipo TT também 

apresentou maior prevalência de IU de urgência (44%) do que os demais genótipos 



(p=0,01).  O conjunto destes resultados sugeriu que o genótipo TT está associado a 

alterações de fatores fisiológicos, predisponentes a incontinência urinária. 

Entretanto, análises de indicadores da qualidade de vida e a IU mostraram maior 

impacto negativo em portadoras do alelo C (CC+TC). Esta condição pode estar 

associada à sugestão de predisposição de portadoras do alelo C a distúrbios 

emocionais. Conclusão: o conjunto dos resultados sugere que o polimorfismo 

T102C do gene do receptor 5-HT2A tenha um possível efeito fisiológico no trato 

urinário inferior (TUI) de seres humanos. Esta hipótese precisa ser confirmada por 

estudos complementares. O efeito do desbalanço na quantidade deste receptor, que 

ocorre no genótipo TT estaria associado à maior chance de IU de urgência na 

mulher idosa. 

 

Palavras-chave: Receptor 2A da Serotonina; Polimorfismo T102C do Receptor 2A da 

Serotonina;  Receptor; Polimorfismo; Serotonina; Genética; 2-HT2A; Incontinência 

urinária; Urodinâmica; Geriatria; Mulher idosa. 



ABSTRACT 

 

 

Introduction: Previous studies showed a possible association between the 

T102C polymorphism of the serotonin 2A receptor (5-HT2A) and urinary incontinence 

in the elderly. Since serotonin is involved in the modulation of bladder sphincter 

control, such association is biologically plausible. Since the pharmacological 

treatment of urinary incontinence (UI) includes the use of serotonin reuptake 

inhibitors, complementary studies of this polymorphism are of scientific and clinical 

importance. Objectives: The aims of this study in older women living in a senior 

living community were: (1) to describe and compare the allelic and genotypic 

frequencies of the 102C polymorphism of the serotonin 2A receptor  (5-HT2A) in 

incontinent and continent individuals; (2) to describe and compare the urodynamic 

parameters in incontinents carrying different genotypes/alleles; (3) to describe and 

compare the frequency of the urodynamic types of urinary incontinence (stress, urge 

and mixed) in incontinent individuals carrying different genotypes/alleles; and (4) to 

describe and compare the impact of UI on the quality of life in incontinent individuals 

carrying different genotypes/alleles. Methodology: A case-control study was 

conducted including 68 incontinent older women (submitted to urodynamic 

evaluation) and 162 continent older women (self-reporting).  The criteria for exclusion 

were: use of diuretics, diabetes, non-Caucasian individuals, and severe mobility and 

neurological disturbances. The polymorphism was analyzed by the PCR-RFLP 

technique. The Ethics Committee approved the study, and all participants signed an 

informed consent form. Results: Incontinent older women showed a significantly 

greater frequency of the TT genotype (TT= 34.8%, CC= 19.3%, TC= 45.9%) 

compared to continent older women (TT=17%, CC=23.3%, TC=59.7%) and the 

general sample of the population (TT=21.5%, CC=16.6%, TC=61.9%) (p=0.001). The 

genetic frequencies of the three samples were in Hardy-Weinberg equilibrium. 

Urodynamic analysis showed a significant association between the TT genotype and 

greater detrusor pressure at maximal cystometric capacity, lower maximal 

cystometric capacity and reduced bladder compliance. The TT genotype also 

showed a higher prevalence of urge UI (44%) than did the other genotypes (p=0.01).  

Analyses of indicators of quality of life and UI demonstrated a greater negative 

impact in carriers of the C allele (CC+TC). Conclusion: Together, the results 



suggest that the T102C polymorphism of the 5-HT2A receptor gene has a 

physiological effect on the lower urinary tract of humans. This hypothesis needs to be 

confirmed by complementary studies. The effect of an imbalance in the quantity of 

this receptor, which occurs in the TT genotype, could be associated with a greater 

chance or urge UI in older women.   

 

Key words: Serotonin 2A Receptor; Polymorphism; Genetic; Receptor; Serotonin; 5-

HT2A; Urinary incontinence; Urodynamics; Aged; Female. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

Um dos fenômenos mais marcantes da atualidade é o envelhecimento da 

população. Nas últimas décadas tem-se observado crescente aumento da parcela 

de idosos em relação à população geral, tanto em proporção como em número 

absoluto.1  

O envelhecimento populacional tem sido verificado não apenas em países 

industrializados. No Brasil, isto também tem ocorrido graças à redução da 

mortalidade e da natalidade infantil, e ao aumento na expectativa de vida. 

Adicionalmente, programas de conscientização e de planejamento familiar 

associados à melhoria das condições de saneamento básico e de avanços técnico-

científicos na área da saúde têm favorecido o aumento da esperança de vida da 

população e, portanto, o aumento do número de idosos.2  

Muitos idosos apresentam problemas mentais e, ou, físicos que implicam em 

limitações funcionais. Muitos dessas requerem atenção especial da família ou de 

enfermagem especializada. Grande parte desses problemas é de caráter urológico, 

como, por exemplo, a incontinência, retenção e as infecções urinárias.3  

A incontinência urinária é considerada o sintoma que mais compromete a 

qualidade de vida dos idosos, trazendo severo impacto emocional para o paciente e 

para a família, além de grande desgaste financeiro.4 Essa condição traz como 

conseqüência: dermatites, quedas e fraturas, infecções, depressão, ansiedade, 

isolamento social e severa redução na atividade física e produtividade.5   

A Sociedade Internacional de Continência (ICS) definia incontinência urinária 

como a perda involuntária de qualquer quantidade de urina capaz de representar um 

problema social e, ou, higiênico.6 Recente publicação do subcomitê de terminologia 

e normatização das funções do trato urinário inferior da ICS apresenta as novas 

definições e modificações das antigas denominações das disfunções do trato 

urinário inferior, redefinindo sinais, sintomas, observações e estudos urodinâmicos 

para serem empregados em todos as faixas etárias, desde crianças até idosos.7 

Sendo assim, incontinência urinária passa a ser considerada “qualquer perda 

involuntária de urina.”8  
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De maneira resumida, o processo miccional é composto por duas fases: 

armazenamento e eliminação da urina, e depende da integridade das estruturas 

anatômicas do trato urinário inferior e suas conexões com os sistemas nervosos 

autônomo periférico e central.9 

O envelhecimento normal imprime modificações estruturais e funcionais no 

trato urinário inferior em ambos os sexos, fato verificado tanto em indivíduos normais 

como em indivíduos incontinentes.10  

Várias estruturas anatômicas encontram-se envolvidas no ciclo miccional 

normal. Vários neurotransmissores e neuroreceptores exercem ações de controle 

das funções do TUI. Estudos funcionais têm mostrado que os agonistas 

serotonérgicos, geralmente, suprimem a atividade parassimpática e aumentam a 

atividade somática e simpática, enquanto os antagonistas exercem papel contrário. 

Parte desta ação parece ser decorrente da modulação central de vias aferentes 

vesicais, podendo tornar-se, particularmente, mais aparente quando a bexiga é 

irritada por instilação com ácido acético, que determina supressão da atividade 

aferente primária da serotonina.9,11  

 Vários subtipos de receptores da serotonina foram identificados nos três 

centros medulares miccionais (5HT-1A, 5HT-2 e 5HT-3). Assim, a serotonina vem 

ganhando interesse clínico pelo seu efeito potencializador nos mecanismos pró-

continência.9,11   
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

2.1 INCONTINÊNCIA URINÁRIA E ENVELHECIMENTO; ASPECTOS 

EPIDEMIOLÓGICOS 

 

 

A incontinência urinária (IU) é condição prevalente entre idosos com efeitos 

negativos não apenas no que tange à saúde. A principal conseqüência da IU é o 

comprometimento da qualidade de vida incluindo a saúde sexual. Isto porque a 

incontinência urinária está associada à redução da libido e do trofismo vaginal e 

dispareunia. Muitas mulheres com incontinência relatam perda de urina durante o 

intercurso, o que causa embaraço, constrangimento e problemas no 

relacionamento.12 

Uma revisão recente feita por Rogers e cols.13 publicada no The New England 

Journal of Medicine comenta que: aproximadamente 25% das mulheres pré-

menopáusicas e 40% das pós-menopáusicas relatam perda de urina. Nem todas 

consideravam esta condição como problema. Entretanto, 10% das mulheres pré-

menopáusicas relatam episódios diários de IU, sendo que em um terço delas, eles 

ocorrem semanalmente.  

Apesar do impacto da incontinência na vida da mulher, pouco mais da metade 

delas considera a IU um problema que justifique a busca pelo auxílio médico. Além 

do mais, muitas vezes, quando a mulher busca auxílio, alguns profissionais podem 

não estar suficientemente preparado para realizar o diagnóstico correto e oferecer 

terapêutica adequada.12   

Um dos aspectos epidemiológicos importantes é o aumento da prevalência da 

IU proporcionalmente à idade. O envelhecimento biológico é caracterizado por 

acúmulo de disfunções morfofisiológicas que afetam também o sistema 

genitourinário. Estas modificações podem originar graus variados de disfunção 

miccional nesta faixa etária incluindo IU.10 

 Embora a IU traga graves repercussões e comprometimentos na vida diária 

de indivíduos idosos, o adequado diagnóstico desta condição, invariavelmente, 
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melhora o sintoma e, freqüentemente, restabelece a continência em grande número 

destes indivíduos.10 Como a IU do idoso está associada às modificações 

biogerontológicas, seu manejo difere daquele empregado em pacientes de faixas 

etárias mais jovens.10,14 

 Os sintomas do TUI na população idosa são agravados pela presença de 

múltiplas morbidades comuns, especialmente as doenças não transmissíveis, 

geralmente associadas à polifarmácia.  Deste modo, a IU em indivíduos idosos 

quase sempre é multifatorial, os quais não estão relacionados diretamente com 

patologias do sistema genitourinário. Adicionalmente, sua abordagem terapêutica 

deve basear-se na análise sistêmica das condições clínica e biológica do idoso. Para 

tanto, clínicos, urologistas e ginecologistas devem estabelecer padrões primários de 

amplo espectro sempre que tratarem idosos, considerando todos os fatores capazes 

de afetar a continência.10 

 A relevância do tratamento da IU no idoso não se resume apenas aos 

aspectos clínicos, afeta também o relacionamento social e representa o principal 

fator no processo de decisão da institucionalização do idoso pela família.10 Em 

termos epidemiológicos, a IU nos idosos tem prevalência estimada em 30% dos 

idosos que vivem em comunidade e de 50% daqueles que vivem em instituições.15 A 

sua incidência é de 10% em idosos do gênero masculino e de 20% em idosos do 

gênero feminino.10,15. 

 Um estudo prévio realizado em 206 idosos atendidos no ambulatório do 

Serviço de Geriatria do Hospital São Lucas da Pontifícia Universidade Católica do 

Rio Grande do Sul observou uma prevalência de 35% de incontinência.  No grupo 

dos afetados, 82% eram do gênero feminino que apresentavam associação entre 

esta morbidade e severo impacto psico-social.5  

 DuBeau16, no seu trabalho “Clinical presentation and diagnosis of urinary 

incontinence” publicado em 2008, comenta que muitos pacientes relutam em discutir 

sobre sua incontinência, mas, que esta questão deve ser averiguada clinicamente, 

principalmente, em mulheres que tiveram filhos, pacientes com morbidades como 

diabetes e doenças neurológicas e todos os indivíduos com idade igual ou acima de 

65 anos. Assim, a investigação relacionada à IU deve, portanto, incorporar avaliação 

da qualidade da saúde. Para tanto, a autora sugere que as seguintes questões sejam 
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investigadas: (1) você perde urina sem querer? (2) você perde urina quando você ri ou 

faz exercício? (3) você perde urina quando está indo para o banheiro? (4) você usa 

algum tipo de proteção (pano, papel, absorvente) para se proteger da perda de urina? 

A perda de urina também pode apresentar uma variedade de sintomas específicos 

que não necessariamente implicam em diagnósticos específicos. 

 Deste modo, o conjunto dos resultados obtidos até o presente momento 

indica que investigações relacionadas com a prospecção de fatores de riscos 

adicionais à disfunção miccional são de grande relevância na clínica médica, como 

as variáveis biomédicas, ambientais, e genéticas. 

 

 

2.2 MORFO-FISIOLOGIA DA MICÇÃO ASSOCIADA À ETIOLOGIA E CLÍNICA DA 

INCONTINÊNCIA URINÁRIA 

 

 

Em termos fisiológicos o TUI, representado pela bexiga e pelo complexo 

vesico-uretral tem por função armazenar e esvaziar todo o conteúdo de urina 

produzido pelos rins, em intervalos de tempos adequados, de forma fácil, indolor, em 

local socialmente aceito, sem que se perceba escape líquido nos intervalos ou a 

permanência de resíduo urinário na bexiga no final do ato. Para que isto ocorra é 

necessário que exista integridade da complexa inervação central e periférica (neuro-

hormonal), e adequada coordenação autônoma e voluntária (neuro-muscular e 

cognitiva), assim como das estruturas efetoras do TUI,9 que se encontram 

esquematizadas na Figura 1. 
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Figura 1 – Esquema geral das estruturas anatômicas do trato urinário inferior em mulheres e 
homens.
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 Apesar de a micção ser um ato reflexo medular simples, a mesma está 

submetida ao controle nervoso central e periférico. A seqüência de eventos deste 

processo pode ser resumida como se segue.  

 O enchimento vesical causa o estiramento muscular que, excita os receptores 

proprioceptivos localizados no interior do detrusor, que por sua vez gera impulsos 

aferentes de baixa freqüência que atingem o centro medular da micção localizado na 

região sacral.18  

O processo de produção e de armazenamento temporário de urina na bexiga 

representa um dos maiores desafios fisiológicos. Isto porque, o volume contínuo de 

urina excretado pelos rins não é eliminado com a mesma velocidade com que é 

produzido. Basicamente, esta coordenação só é possível graças a dois eventos 

simultâneos no ciclo miccional: 1) relaxamento do detrusor que permite acomodação 

do aumento progressivo do volume de urina na bexiga, sem elevação da pressão 

intravesical, e 2) a contração do colo vesical, da uretra e do andar pélvico que 

promove a necessária resistência uretral que previne a IU involuntária.9,18 

Durante a fase enchimento vesical, graças à integridade e às conexões 

neuro-urológicas, muito do que acontece, diariamente, no sistema urinário não é 

percebido, até o momento em que ocorre a sensação do primeiro desejo, sem que 

isto implique no início automático de micção. Habitualmente, baseado em princípios 
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sociais regidos pelos costumes culturais, o intervalo aguardado entre o primeiro 

desejo e o início do esvaziamento vesical, em indivíduos habilitados, depende do 

tempo gasto para o acesso ao toalete. A partir deste momento, a uretra e o andar 

pélvico se relaxam e o detrusor se contrai para eliminar a urina. Em situações 

peculiares, na presença de qualquer tipo de impedimento para urinar, o detrusor 

permanecerá relaxado e a uretra contraída garantindo a continência por intervalo de 

tempo mais prolongado, até que ocorra oportunidade ou condições para tal.18  

Esta automação, usualmente envolve o sistema nervoso central (SNC) e parte 

do sistema periférico autônomo. Seguindo este raciocínio, a sensação do primeiro 

desejo durante o enchimento vesical, aparentemente, envolve um significativo 

número de processos cognitivos acompanhados de vontade e guiados pelo 

comportamento. Isto tipicamente envolve o SNC no processo de informação e a 

musculatura esquelética estriada para exercer a resultante da atividade proposta 

(como deslocamento ao toalete e concomitante redução da resistência uretral).18 

A parede da bexiga urinária é composta por unidades funcionais e fascículos 

de músculo liso detrusor com propriedades visco-elásticas e habilidade para se 

contrair e se relaxar em intervalos de tempo variados (variando as relações de 

tamanho e tensão em suas fibras). Esta atividade é regulada por nervos externos, 

múltiplos receptores e seus neurotransmissores/moduladores, e de vias 

sinalizadoras especializadas no controle aferente e eferente do TUI.9,19  

Outro aspecto relevante é o de que o tecido muscular liso, 

independentemente da função e do sistema envolvido, possui propriedades comuns. 

Outrossim, a musculatura lisa da parede vesical apresenta grande variabilidade não 

somente na sua ultra-estrutura, mas, também em suas propriedades regulatórias, 

contratilidade e eletrofisiologia, além da sensibilidade a drogas e aos 

neurotransmissores. Conhecimentos adquiridos sobre estrutura e funcionalidade 

deste tecido são de utilidade na abordagem terapêutica das disfunções do trato 

urinário inferior. Ao contrário, muito dos conceitos atuais baseiam-se em 

experimentação animal, trazendo certas restrições quando extrapoladas para 

humanos, como por exemplo, a variação de volume entre espécies (capacidade 

vesical: camundongos, ≈0,15 mL, rato ≈1 mL, humanos ≈ 500 mL).19 
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Sendo a bexiga um órgão esférico, com o estiramento muscular 

uniformemente distribuído em toda sua parede, de forma isotrópica homogênea 

(relação não linear entre estiramento e tensão passiva) permite que o enchimento 

vesical ocorra à baixa pressão, o que implica que a bexiga se relaxe durante esta 

fase. Distúrbios da função de armazenamento podem resultar em sintomas irritativos 

do trato urinário inferior (LUTS), tais como urgência, freqüência e incontinência de 

urgência – encontrados na síndrome da bexiga hiperativa. A síndrome da bexiga 

hiperativa, que pode ser devida a contrações detrusoras involuntárias durante a fase 

de enchimento vesical, é freqüente e pouco relatada, sua real prevalência é motivo 

de constantes investigações.9,19   

Por outro lado, o esvaziamento vesical requer contração coordenada da 

bexiga e relaxamento simultâneo da uretra. Distúrbios da função miccional podem 

levar a sintomas como hesitação, jato urinário fraco, sensação de esvaziamento 

incompleto, gotejamento pós-miccional. Os LUTS aumentam marcadamente com a 

idade, tanto em homens como em mulheres, sendo responsáveis por desagradável 

e desconfortável comprometimento da qualidade de vida entre idosos. 

Particularmente, devido ao aumento de conhecimento dos LUTS e a falta de 

tratamento efetivo desta desordem, o interesse e constantes pesquisas sobre 

fisiologia e patologias do TUI têm aumentado nas últimas décadas.9,19 

Disfunções do TUI podem ocorrer como conseqüência de alterações 

morfológicas e funcionais dos órgãos e das estruturas que o compõe. Da mesma 

forma, vários fatores podem interferir no controle nervoso central e periférico do ciclo 

miccional. Em particular podemos citar os receptores e neurotransmissores 

envolvidos no processo miccional, na fisiologia da contração e do relaxamento da 

musculatura lisa da bexiga, bem como da musculatura lisa e esquelética da uretra. 

Estes aspectos são relevantes na compreensão dos principais mecanismos 

envolvidos nos processos fisiopatológicos da função vesical que ocorrem com o 

envelhecimento, com a obstrução infravesical, com a hipertrofia e com a 

hiperatividade detrusora.9 

Assim, o que antes parecia tratar-se de simples função de um segmento de 

músculo liso (vesical) é, realmente, um processo fisiológico, altamente especializado, 

controlado pelo SNC, bem como pelos sistemas nervosos autônomo e somático. 9 
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O segmento uretro-vesical do TUI é coordenado na formação reticular da 

Ponte que, simultaneamente, diminui a resistência uretral em resposta à contração 

vesical; mecanismo inverso é verificado durante a diástole detrusora. A manutenção 

destas ações é feita pela relação dos sistemas neuro-humoral-muscular 

representado pelos esfíncteres interno (músculo liso – colo vesical) e pelo esfíncter 

estriado uretral distal que permite o adequado armazenamento de urina e sua 

eliminação voluntária. Estas informações são importantes uma vez que estão 

diretamente relacionadas com a micção e com a continência. 9,11,18,20 A Figura 2 

esboça a seqüência ordenada do ciclo miccional.  

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2 –  Esquema geral do ciclo da micção.
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A complacência vesical é a propriedade mais freqüentemente comprometida 

nas disfunções de armazenamento do TUI; relaciona-se, diretamente, com a 

capacidade de acomodação do detrusor, definida como o volume necessário para 

elevar a pressão detrusora de 1 cmH20. Assim, a complacência vesical (C) 
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correlaciona o aumento de volume (V) relativo à correspondente mudança na 

pressão intravesical (P): C= ∆V / ∆P. 9 

O neurotransmissor responsável por este controle é a noradrenalina liberada 

por descarga tóraco-lombar simpática do nervo hipogástrico, que por sua vez irá 

estimular os receptores adrenérgicos, subtipo β3 das células do corpo vesical em 

humanos, reduzindo o seu tônus.18 

Apesar da existência de outros subtipos de receptores adrenérgicos na bexiga 

de humanos e de outras espécies, a expressão desses não é totalmente 

esclarecida, tendo maior significado em estados patológicos.18 

Outro mecanismo de controle dinâmico da continência urinária (enchimento 

vesical) é a contração do colo vesical, da uretra e do andar pélvico, que aumenta a 

resistência uretral gerando gradiente de pressão positivo entre a bexiga e a uretra. 

Primariamente, o aumento do tônus na uretra proximal se deve à liberação de 

noradrenalina nos receptores adrenérgicos, subtipo α 1A dos neurônios simpáticos 

oriundos do plexo hipogástrico (tóraco-lombar, segmento T10 – L1).9,18 

Aliados à função da uretra proximal, o esfíncter externo e a musculatura do 

andar pélvico recebem estímulos somáticos dos nervos pudendos e dos nervos 

sacrais (medula sacral, segmentos S2, S3 e S4), respectivamente. O aumento da 

atividade nestas estruturas esqueléticas deve-se à liberação de acetilcolina nos 

receptores nicotínicos dos neurônios parassimpáticos aí localizados. Estas 

estruturas são, particularmente, importantes no processo de manutenção da 

continência durante manobras de stress. Do mesmo modo que o aumento da 

distensão vesical é acompanhado de aumento da freqüência dos estímulos 

aferentes e correspondente aumento do tônus da musculatura uretral e perineal, a 

súbita elevação de pressão abdominal é acompanhada da simultânea elevação 

correspondente de resistência uretral (reflexo guardião) evitando que ocorra escape 

de urina.9,18 

Em indivíduos normais, antes que o reflexo miccional seja finalizado com a 

resposta motora detrusora, sinais aferentes são conduzidos até o tronco e ao córtex 

cerebral, onde serão analisadas. A partir de então, o ato miccional ocorrerá ou será 

inibido através do controle do reflexo medular sacral (núcleo de Onuf). Existindo 



 

 

25 

integridade das estruturas neuronais, musculares e de suas conexões e, se o 

momento e o local forem socialmente apropriados, o centro pontino (formação 

reticular) libera o reflexo miccional de forma coordenada, permitindo que ocorra 

contração detrusora sustentada e de intensidade suficiente para eliminar todo o 

volume de urina armazenada. Adicionalmente a resistência uretral é diminuída 

simultaneamente com o relaxamento dos esfíncteres interno e externo.18  

Nas fases iniciais da micção, quando o nervo pélvico (medula sacral S2, S3 e 

S4) é estimulado, ocorre liberação de acetilcolina que, por sua vez, estimula os 

neurônios pós-juncionais dos receptores muscarínicos, subtipo M3, aumentando a 

pressão intravesical durante a micção. Existem fortes indícios de que a acetilcolina e 

outros neurotransmissores de origem não neuronal são, igualmente, liberados em 

resposta à distensão da parede vesical, preferencialmente, a partir do urotélio. A 

contração gerada pela ação conjunta destas moléculas pode ser mais facilmente 

percebida durante a fase de armazenamento e, predominantemente, em bexigas 

doentes. Adicionalmente, o relaxamento da musculatura lisa uretral durante a 

micção é mediada pela ativação das vias parassimpáticas, sendo a acetilcolina 

liberada junto à musculatura do colo vesical e uretra com o objetivo de liberar óxido 

nítrico, que exerce a função de neurotransmissor inibitório promotor da redução de 

estímulos excitatórios para a uretra. Desta maneira, o processo da elevação da 

pressão intravesical é acompanhado de redução da resistência nestes tecidos, 

imediatamente, antes e durante a micção.9,18   

Assim, a inter-relação neuro-muscular permite que o TUI exerça suas funções 

plenas, evitando a incontinência urinária e preservando a função do trato urinário 

superior.9,11,18,21 

Em outras palavras, mesmo que modulada pelo sistema nervoso autônomo, a 

micção é um ato reflexo medular controlado voluntariamente. A Figura 3 apresenta 

um esquema geral dos centros nervosos de controle da micção.  
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Figura 3 – Esquema geral dos principais centros de controle da micção.
17 

 

O processo completo de retenção e liberação da urina (micção) pela bexiga é 

bastante complexo. Portanto, a capacidade de controlar a micção pode ser 

comprometida em diferentes etapas por conta de várias anormalidades. O resultado 

dessas anormalidades é a IU (perda de controle). Por este motivo, existem diversos 

tipos de incontinência urinária cuja prevalência varia de acordo com o subgrupo 

populacional. Do ponto de vista clínico a IU pode ser classificada em transitória e 

estabelecida.6,10,12 

A IU transitória, ou reversível, caracteriza-se usualmente por condições 

clínicas agudas ou pelo uso de medicamentos. Tende à resolução uma vez 

removida a causa ou as causas, como por exemplo: uretrite, delirium, vaginite 

atrófica, infecção urinária, restrição de mobilidade, aumento do débito urinário, 

medicamentos, impactação fecal e distúrbios psíquicos.6,10,12,15,20 

Um recente estudo realizado na Suécia mostrou forte associação entre IU e 

bacteriúria assintomática em mulheres muito idosas ( 80 anos).22 Muitos 

medicamentos também podem apresentar efeitos colaterais que afetam a 

capacidade funcional da bexiga ou uretra.  Estes incluem diuréticos e até mesmo 

medicamentos que aparentemente não incidiriam sobre a fisiologia do trato urinário. 
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Por exemplo, um estudo de caso, recentemente publicado por Hergüner23, sugere 

que a risperidona, medicamento antipsicótico, pode induzir a IU e causar problemas 

severos aos pacientes.  

A IU estabelecida não se relaciona exclusivamente com problemas agudos e 

pode persistir ao longo do tempo. É habitualmente relacionada com problemas do 

TUI.6,10,12,15,16 Na Figura 4 podemos comparar os diferentes mecanismos de 

continência e os diferentes tipos de incontinência urinária. O Quadro 1 traz uma 

síntese dos principais tipos e causas da IU, com a respectiva descrição e causas.6   
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Figura 4 – Mecanismo de continência comparado aos diferentes tipos de incontinência urinária.
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Tipo Descrição Algumas Causas Possíveis 

Incontinência de 

urgência  

Incapacidade de retardar o desejo 

miccional; é a mais comum nos 

idosos. 

Urgência= desejo súbito de urinar   

• Bexiga hiperativa 

• Obstrução do fluxo urinário 

• Cálculos e tumores na bexiga 

• Medicamentos, especialmente os 

diuréticos  

Incontinência por 

esforço  

Escape de urina definido pela perda 

involuntária de urina durante o 

aumento da pressão abdominal 

(tosse, riso, exercícios físicos, espirro 

ou levantar um objeto pesado). 

  

 

 

• Fraqueza do esfíncter urinário (o 

músculo que controla o fluxo urinário 

da bexiga) 

• Nas mulheres, diminuição da 

resistência ao fluxo urinário através da 

uretra; comumente causada pela 

deficiência de estrogênio 

• Alterações anatômicas causadas por 

múltiplos partos ou por uma cirurgia 

pélvica 

• Nos homens, remoção da próstata 

ou uma lesão da parte superior da 

uretra ou do colo da bexiga  

Incontinência por 

transbordamento  

Acúmulo de urina na bexiga que se 

torna muito grande para que o 

esfíncter urinário consiga reter, e, 

conseqüentemente, a urina escapa 

intermitentemente, freqüentemente 

sem sensação da bexiga.  

• Obstrução do fluxo urinário, 

usualmente causada pelo aumento 

benigno ou pelo câncer de próstata 

nos homens e pela estenose uretral 

(defeito congênito) nas crianças 

• Musculatura da bexiga enfraquecida 

• Disfunção nervosa 

• Medicamentos  

Incontinência 

funcional 

Perda de urina sem comprometimento 

dos mecanismos de continência por 

incapacidade funcional, física, 

psicológica, cognitiva e ambiental  

• Distúrbios emocionais (p.ex., 

depressão)  

• Regressão 

• Distúrbios de mobilidade 

• Hostilidade e falta de assistência 

Incontinência mista  Combinação de incontinência de 

esforço e de urgência. Acomete 30% 

dos idosos. A avaliação urodinâmica 

mostra hiperatividade detrusora e 

incontinência de esforço.  

• Combinação das causas acima  

Quadro 1 – Principais tipos e causas de incontinência urinária estabelecida.
6
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Em resumo, a incontinência urinária pode ser decorrente de alterações 

cerebrais, alterações vesicais ou uretrais, ou problemas relacionados às fibras 

nervosas que inervam a bexiga. Estas são muito prevalentes em mulheres e idosos. 

Independentemente do sexo, o envelhecimento determina características peculiares 

ao comportamento do trato urinário inferior:  

 

a) redução da capacidade da bexiga; 

b) aumento do resíduo pós-miccional; 

c) presença de contrações involuntárias da bexiga (2/3 dos idosos); 

d) impossibilidade de retardar o desejo miccional. 

 

Adicionalmente, dois fatores externos mais importantes ao trato urinário, 

implicados na precipitação da IU em idosos, são a redução da mobilidade e do nível 

de consciência.10,15 

Em qualquer idade, a continência não depende apenas da integridade do trato 

urinário inferior10,12,15 e dos mecanismos fisiológicos envolvidos no armazenamento e 

na eliminação da urina. O envelhecimento normal do aparelho urinário quando 

acompanhado de comprometimento da capacidade cognitiva, da mobilidade, da 

destreza manual e da motivação aumenta a predisposição à incontinência urinária 

nestes indivíduos.5 

 A grande maioria dos idosos é continente. Entretanto, fatores como fármacos 

e algumas doenças podem comprometer o delicado equilíbrio funcional normal do 

trato urinário inferior. Aproximadamente em 1/3 dos casos a IU geriátrica apresenta-

se com mais de uma causa.10,15 

O estudo urodinâmico permite análise funcional do trato urinário inferior e 

interpretação fisiopatológica dos sinais e sintomas. Da mesma maneira, a 

urodinâmica, além de representar ferramenta propedêutica que permite avaliar as 

deficiências de armazenamento vesical e de outras disfunções miccionais, também 

oportuniza a adequada seleção de tratamento para os pacientes.10  A adequada 

investigação da IU deve basear-se primariamente na história clínica. A urodinâmica 

como ciência aplicável à clínica, é relativamente recente. Avanços tecnológicos têm 
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ampliado sua utilização na investigação de estados fisiopatológicos da função 

vesical, da uretra e do andar pélvico.16 

Embora seu preciso papel em idosos não esteja bem estabelecido, a 

avaliação urodinâmica, de maneira geral, deve ser empregada sempre que o 

diagnóstico incerto acarretar prejuízos aos resultados terapêuticos e, igualmente, 

quando o tratamento empírico falhar e for necessário outro tipo de abordagem.25 

Adicionalmente, mesmo para idosos comprometidos a urodinâmica é reprodutível e 

segura.10 

 A indicação da investigação urodinâmica complementar, diagnóstica, tem sido 

discutida para pacientes do sexo feminino com história clássica de IU de esforço, e 

para idosos com boa resposta ao tratamento conservador inicial da incontinência 

urinária. Apesar de ser um método invasivo é considerado de eleição na 

investigação das disfunções do trato urinário inferior. 26  

 Vários autores consideram inadequada a tentativa de fazer diagnóstico de 

incontinência urinária com base, unicamente, nos sintomas clínicos, visto que os 

sintomas do trato urinário inferior (LUTS), geralmente, não são específicos. 

Aproximadamente 20% dos diagnósticos de LUTS são incorretos quando baseados 

apenas nos sintomas clínicos. A urodinâmica é importante para o diagnóstico 

definitivo das disfunções miccionais antes de ser implementado qualquer tipo de 

terapêutica, e indispensável naquelas com implicações cirúrgicas.26 Portanto, a 

investigação computadorizada não deveria ser utilizada isoladamente, mas, sim, 

como parte do armamentário diagnóstico no contexto da história clínica, análise da 

quantificação dos prejuízos e do comprometimento da qualidade de vida, diário 

miccional e exame físico.27 Adicionalmente, outra indicação do método é a sua 

utilização em pesquisa clínica. 

 De acordo com Homma28, da Universidade de Tóquio, a investigação 

urodinâmica não preenche todos os critérios para ser considerada “gold standard”, 

entretanto, concorda que ela contribui para a detalhada análise clínica e melhor 

compreensão da fisiopatologia da incontinência. No presente, o emprego desta 

metodologia não está bem definido, ainda; por ser método invasivo, na prática 

clínica deve ser considerado o benefício, o custo e a viabilidade. Estudos bem 
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conduzidos, prospectivos e randomizados são essenciais para determinação 

objetiva de evidências que justifiquem o emprego deste tipo de exame.29 

 Como visto anteriormente, a característica mais comum do envelhecimento 

são as multipatologias ou plurimorbidades que deprimem a qualidade de vida entre 

os idosos.30 Esta situação é agravada em países em desenvolvimento, como é o 

caso do Brasil. Neste contexto, como a sociedade brasileira apresenta várias 

limitações no campo sócio-cultural-econômico, o impacto do aumento do número de 

indivíduos portadores destas doenças pode ser avassalador. 

 O controle epidemiológico da maioria das doenças não transmissíveis é 

somente possível através da prevenção de fatores de risco associados e do 

diagnóstico precoce, uma vez que tais fatores podem ser manejados, evitando, 

assim, a instalação e a progressão da doença. Esta prática vem sendo cada vez 

mais incorporada à rotina médica através da Medicina Preventiva. Contudo, à 

medida que o tempo de vida avança, o potencial benéfico de muitas intervenções 

preventivo-terapêuticas diminui.31 Neste sentido, quanto mais precocemente se 

incidir sobre os fatores de risco, menor será a probabilidade de instalação, de 

manifestação e de evolução de estados patológicos. Adicionalmente, os esforços da 

prevenção devem ser voltados para o aumento do tempo de vida saudável, e não 

apenas ao prolongamento da vida com uma saúde precária (qualidade e não 

quantidade de vida). Esta concepção é ainda mais forte na geriatria, isso porque a 

prevenção das disfunções e declínios que também podem afetar a vida do idoso é 

tão ou mais importante que apenas a prevenção das doenças.31 

Assim, diagnosticar e tratar a IU, principalmente em mulheres idosas, tem 

uma repercussão sistêmica sobre a saúde e sobre a qualidade de vida. Isto porque a 

perda da continência urinária pode afetar até 50% das mulheres em alguma fase de 

suas vidas, e a vida social das mesmas passa a depender da disponibilidade de 

toaletes.32 Os dois maiores problemas sociais relacionados à IU é o embaraço e o 

odor de urina. Outra condição relacionada à incontinência é o seu impacto no 

intercurso sexual, pois as mulheres incontinentes muitas vezes têm medo de perder 

urina ou de ter que interromper o ato sexual para urinar. Outros estudos também 

sugerem que a incontinência afeta a qualidade do sono.33 Por tal motivo, estão 
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sendo desenvolvidos instrumentos para avaliar esta IU e qualidade de vida em nível 

mundial e alguns já são validados no Brasil.34 

Apesar deste panorama clínico-epidemiológico, pode-se dizer que os estudos 

sobre IU, até o presente realizados, ainda não elucidaram todos os aspectos 

etiológicos dos diversos tipos de IU, existindo forte necessidade de investigações 

mais aprofundadas sobre: (1) os processos bioquímico-moleculares associados a 

morfo-fisiologia da IU; (2) aumento no número de estudos epidemiológicos, 

principalmente, em países em desenvolvimento como é o caso do Brasil; (3) 

investigações sobre métodos diagnósticos e terapêuticos com abordagem de ponta 

como o caso da regeneração tecidual com células tronco.  

Por exemplo, depressão e IU podem estar associadas como demonstrado 

pelo estudo realizado por Zorn et al.35 No estudo foram incluídas 115 mulheres com 

diagnóstico de depressão e 80 controles. No caso, 30% das mulheres com 

depressão apresentavam IU idiopática enquanto no grupo controle esta prevalência 

foi significativamente mais baixa (17%). Os autores sugeriram que esta forte 

associação entre depressão e IU de origem idiopática poderia estar relacionada com 

a modulação do sistema serotonérgico. Estes achados justificam a eficiência do 

tratamento da incontinência de urgência empregando compostos serotonérgicos. 

Para tanto, múltiplos aspectos precisam ser focados de modo mais específico 

como é o caso da modulação da continência urinária pelo sistema 

serotonérgico e alterações que podem levar aos estados patológicos de 

incontinência. 

 

 

2.3 INCONTINÊNCIA URINÁRIA E O SISTEMA SEROTONÉRGICO 

 

 

O processo de micção é complexo e envolve ciclo contínuo (Figura 5) 

comandado por circuito nervoso que possui receptores e ligantes relacionados ao 

reflexo de micção (Quadro 2) incluindo a serotonina. 

 



 

 

33 

 

Figura 5 – Síntese esquemática do papel neuromodulatório na promoção da continência urinária.  
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Compostos ligantes Receptores Função 

Noraepinefrina ARs ( , ) Reflexo de micção 

1- excitatório 

2- inibitório 

- inibitório 

Ácido -aminobutírico (GABA) GABAA  

GABA B 

Inibição do reflexo de 

micção 

Glicina GlyR Inibição do reflexo de 

micção 

Opióides , ,  Inibição do reflexo de 

micção 

Serotonina 5-HT 1 a 7 Inibição do reflexo de 

micção 

Dopamina D1 e D2 Inibição do reflexo de 

micção 

Glutamato NMDA e 

AMPA 

Função excitatória/inibitória 

N/OFQ NOP Função excitatória/inibitória 

Quadro 2 – Principais compostos ligantes e receptores do sistema nervoso central que estão 
envolvidos com o reflexo de micção.
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 No cérebro humano existem cerca de 10 bilhões de neurônios e estima-se 

que 250 mil pertençam ao sistema serotoninérgico. Estudos neuroquímicos mostram 

que a modulação serotonérgica tem um papel relevante no controle da continência 

por atuar junto às rotas neurais, medular e supra-medular e, também, no ambiente 

tissular do músculo liso detrusor, do músculo esquelético do esfíncter externo uretral 

e do andar pélvico.11 

A serotonina ou 5-hidroxitriptamina (5-HT) pertence à família de moléculas 

químicas das monoaminas, que inclui também a epinefrina, a norepinefrina e a 

dopamina. É sintetizada a partir do aminoácido essencial triptofano.36 A fonte 

exógena deste aminoácido é a dieta, incluindo principalmente grãos, carnes e 

laticínios. Nos territórios encefálicos o triptofano é distribuído através da circulação.37    
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Essa molécula possui diversos papéis fisiológicos, como o da 

neurotransmissão, neuromodulação, modulação da liberação de outros 

neurotransmissores e hormônios (incluindo acetilcolina, adrenalina, dopamina, 

aminoácidos excitatórios e vasopressina), regulação da contração da musculatura 

lisa e da função plaquetária.38,39 

 Recentes avanços na bioquímica e biologia molecular revelaram que há 

quatro famílias estruturais e funcionais de receptores da serotonina, sendo elas: (1) 

5-HT1, (2) 5-HT2, (3) 5-HT4 a 7, (4) 5-HT3. Nas primeiras três famílias, os 

receptores são ligados à proteína G, e na última os receptores são ligantes dos 

canais dos íons Na+ e K+.39 

No Quadro 3 são apresentados os subtipos de receptores da serotonina, sua 

localização e função.39 

 

Subtipo de 
receptor 

Localização Função 

5-HT1A Núcleo da rafe, hipocampo Auto-receptor 

5-HT1B Subiculum, substância negra Auto-receptor 

5-HT1D Vasos sangüíneos craniais Vasoconstrição 

5-HT1E Córtex, estriado - 

5-HT1F Cérebro e periferia - 

5-HT2A Plaquetas 

Músculo liso (intestino e vasos 
sangüíneos) 

Córtex cerebral Hipocampo e núcleo 
caudado 

Agregação plaquetária 

Contração 

 

Excitação neuronal 

- 

5-HT2B Fundo gástrico Contração 

5-HT2C Plexo coróide - 

5-HT3 Nervos periféricos, área postrema Excitação neuronal 

5-HT4 Hipocampo, trato gastrointestinal Excitação neuronal 

5-HT5A Hipocampo Desconhecida 

5-HT5B - Desconhecida 

5-HT6 Estriado Desconhecida 

5-HT7 Hipotálamo, intestino Desconhecida 

Quadro 3 – Subtipos de receptores da serotonina, localização e função.
38,39 



 

 

36 

Em humanos, a 5-HT possui múltiplos efeitos relacionados com a contração 

da bexiga via ação direta nas células da musculatura lisa ou, indiretamente, através 

da liberação neuronal de acetilcolina dos neurônios intramurais autônomos.37,40 

Vários circuitos neuronais corticais, subcorticais e medulares estão envolvidos na 

sua coordenação.41 

Em todas estas situações a serotonina age de modo direto ou indireto sobre o 

mecanismo contração-relaxamento. Entretanto, parece que seus efeitos no estimulo 

contrátil ou de relaxamento não são iguais, exercendo comportamentos opostos 

dependendo da região anatômica do TUI e da espécie animal envolvida.9,11,18,41,42 

Estas diferenças possivelmente são determinadas pela ocorrência dos diversos tipos 

de receptores serotonérgicos que se expressam de modo variado (tanto em 

quantidade quanto em especificidade funcional) conforme a região anatomo-

histológica. Sabidamente existem 14 subtipos de receptores para a serotonina cuja 

presença pode determinar se o efeito desta molécula será indutor ou modulador da 

contração ou do relaxamento. Além disto, este quadro aumenta de complexidade 

uma vez que ainda não são totalmente conhecidos todos os subtipos de receptores 

serotonérgicos no trato urinário inferior e suas vias de controle neuronal, bem como 

a sua ação local e influência potencial da interação entre os mesmos nas suas 

respostas.   

Recentes estudos realizados em gatos mostraram que a 5-HT tem efeito 

modulador no TUI. Esta modulação pode tornar-se particularmente aparente quando 

a bexiga é irritada, por exemplo, fenômeno que ocorre na presença de ácido 

acético.11,42,43 Adicionalmente, estas pesquisas confirmaram a presença de vários 

receptores da serotonina (5-HT) nos três centros medulares da micção e que 

quando estes receptores foram estimulados com agonistas 5-HT promoveram 

modulação central das vias aferentes vesicais, uretrais e perineais pró-continência, 

com redução da atividade parassimpática (parecendo inibir o detrusor) e aumento da 

estimulação simpática e somática do rabdoesfincter. Ao contrário, a utilização de 

antagonista 5-HT mostrou efeitos reversos.10-11,18,44-45 Isto porque reduz o limiar do 

desencadeamento do reflexo miccional dificultando o armazenamento. 
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 A Figura 6 mostra a seqüência do modelo proposto do papel do glutamato, da 

serotonina (5-HT) e da noradrenalina no controle da função uretral durante a fase de 

armazenamento vesical. 

GlutamatoGlutamato
SerotoninaSerotonina

NoradrenalinaNoradrenalina

Esfíncter 

estriado 

uretral

Esfíncter 

estriado 

uretral

Medula SacralMedula Sacral

Estímulo do

Nervo Pudendo

Estímulo do

Nervo Pudendo

GlutamatoGlutamato
SerotoninaSerotonina

NoradrenalinaNoradrenalina

Esfíncter 

estriado 

uretral

Esfíncter 

estriado 

uretral

Medula SacralMedula Sacral

Estímulo do

Nervo Pudendo

Estímulo do

Nervo Pudendo

 

Figura 6 – Atividade do nervo Pudendo primariamente controlado no núcleo de Onuf no segmento 
sacral.

18 

  

 Assim, a serotonina vem ganhando interesse clínico pelo seu efeito 

amplificador dos mecanismos pró-continência.11,23,44-45  A Figura 7 demonstra o 

esquema representativo da atividade em nível molecular da liberação da 5-HT pelo 

neurônio motor pré-sináptico. 

 Após a ativação do neurônio pós-juncional, a molécula de 5-HT sofre rápida 

inativação na fenda sináptica através de sua recaptação pelo neurônio liberador pré-

sináptico. Este tipo de atividade ocorre de maneira similar nas fibras pré-sinápticas 

adrenérgicas com a noradrenalina. Assim, o emprego de inibidores da recaptação 

destes dois neurotransmissores tem se mostrado útil no tratamento clínico de 

incontinência urinária de esforço. 
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Local de recaptação 5-HT

Receptor da  5-HT (5-HT2)

Neurônio motor - rabdoesfincter

Liberação 5-HT 

Pré-sinapse

Local de recaptação 5-HT

Receptor da  5-HT (5-HT2)

Neurônio motor - rabdoesfincter

Liberação 5-HT 

Pré-sinapse

 

Figura 7 – Esquema mostrando o mecanismo gerado pela serotonina na fenda juncional sendo 
liberada e recaptada pelo neurônio motor liberador, após ativação do neurônio pós-juncional do 
rabdoesfincter originado no núcleo de Onuf no segmento sacral medular.

18
 

 

Dos 14 subtipos de receptores conhecidos da serotonina, os subtipos 5-HT1 

(1A, 1B, 1D, 1E e 1F), 5-HT2
 (2A, 2B, e 2C),  5-HT3 e 5-HT4 são considerados 

principais moduladores envolvidos em diferentes funções no TUI. Os receptores 5-

HT2 em homens e em cães geram contração detrusora. Os receptores 5-HT3 

potencializam a ação colinérgica na bexiga de coelhos. Por outro lado, os receptores 

5-HT4 têm mostrado ação inibitória na bexiga de macaco. Adicionalmente, 

receptores 5-HT localizados no urotélio de mamíferos parecem estar envolvidos com 

contração ureteral.  

A micção requer aumento da atividade contrátil do detrusor acompanhado de 

redução simultânea da resistência uretral. Isto pode envolver mecanismos 

colinérgicos e não colinérgicos. Os mecanismos não colinérgicos parecem contribuir 

pouco na contração da bexiga saudável. Porém, podem mediar uma resposta 

considerável da estimulação nervosa presente em estados patológicos. Deste modo, 

o seu verdadeiro papel fisiológico precisa ser mais bem elucidado.18,37,46 

Assim, além dos compostos serotonérgicos, vários outros neurotransmissores 

como acetilcolina, norepinefrina, dopamina, aminoácidos excitatórios e inibitórios 
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também participam do controle funcional no TUI. Estudos imuno-histoquimicos têm 

confirmado a presença de receptores sensitivos e de mecanorreceptores, como por 

exemplo: os vanilóides, adenosina trifosfato, purinérgicos, e de neurotransmissores 

como taquicininas, neuropeptideos e peptídeo da calcitonina, além de óxido nítrico, 

ATP e de acetilcolina de origem não neuronal. Estes achados têm sugerido a forte 

relação entre o urotélio e as camadas suburoteliais da bexiga, na resposta à 

distensão vesical tanto em indivíduos normais como em doentes. Neurônios 

aferentes de fibras mielínicas Aδ (distensão e estiramento) e nociceptivos primários 

não mielinizados C são os responsáveis pela transmissão das sensações 

relacionadas com o enchimento vesical ao cérebro. Esta inervação tem se tornado 

foco de grande interesse em estudos funcionais da bexiga de indivíduos saudáveis e 

comprometidos com disfunções miccionais.46 

Os receptores 5-HT1A localizados nos núcleos da rafe promovem controle 

inibitório da atividade espinhal; a ativação dos receptores pós-sinápticos da 

serotonina na medula produz efeito inibitório na contração detrusora.47,48 Da mesma 

maneira, a administração intratecal de serotonina em gatos aumenta a atividade 

simpática, causando o relaxamento da musculatura da parede vesical e aumento da 

capacidade vesical mediado pelos receptores 5-HT3. Adicionalmente, receptores 5-

HT2C e 5-HT1C quando estimulados, exercem ação inibitória nos mecanismos 

parassimpáticos.47 

Análises realizadas em in vitro mostraram que a serotonina produz marcada 

contração de segmentos musculares de bexiga. Isto também foi percebido in vivo 

mediado pelos receptores 5-HT2 e 5-HT3.9 No caso específico da serotonina, os 

seus receptores já foram observados nos núcleos dos nervos Pélvicos, Hipogástrico 

e Pudendo.11,44-45 

Na bexiga de humanos a serotonina tem múltiplos efeitos sobre a 

contratilidade evocando contração e modificando a liberação neuronal de 

acetilcolina. Da mesma forma, os receptores 5-HT4 são responsáveis por 

potencializar os estímulos elétricos, podendo representar potencial alvo terapêutico 

para bexiga hiperativa.9,11,43-44 

O artigo denominado “Role of serotonin and noradrenaline in stress urinary 

incontinence”, de Michel e Peters11, apresenta uma importante síntese do papel 
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destes neuromoduladores na função miccional, na etiologia da incontinência e no 

controle do SNC pró-continência da urina. 

O controle do sistema nervoso no armazenamento e micção envolve centros 

medulares e supra-medulares. O centro medular contém neurônios pré-ganglionares 

parassimpáticos pélvicos e simpáticos hipogástricos bem como neurônios motores 

do nervo Pudendo. Os neurônios pré-ganglionares hipogástricos simpáticos 

originam-se dos nervos simpáticos torácico-lombares (núcleo intermédio lateral T12-

L2). O nervo Pudendo somático se origina do segmento S2-S4 do corno ventral da 

medula sacral (núcleo de Onuf). Os neurônios pré-ganglionares parassimpáticos do 

nervo pélvico originam-se do núcleo sacral também conhecido intermédio lateral S2-

S4. Assim, o segmento S2-S4 ocupa um papel importante na coordenação da 

micção. Por este motivo é considerado o centro medular da micção como foi 

anteriormente referido. Este coordena os impulsos dos neurônios aferentes, 

interneurônios locais e a transmissão do sinal para o centro miccional da Ponte 

através da substância cinzenta periaquedutal. Esta coordenação envolve três 

principais neurotramissores: glutamato, noradrenalina, e serotonina, que possuem 

diversos subtipos de receptores expressos em vários pontos do complexo neuro-

miccional.11,18 

A origem do glutamato é o centro miccional da ponte, a serotonina é 

proveniente do núcleo da Rafe e a noradrenalina do núcleo Coeruleus. O estímulo 

da serotonina e da noradrenalina na função miccional tem sido demonstrado tanto 

em roedores quanto em primatas. Finalmente, o núcleo simpático e o corno dorsal 

da medula no segmento S2-S4 também expressam adreno-receptores. A 

coordenação entre esfíncter e detrusor parece ser de competência supra-medular 

(núcleos Coeruleus da formação reticular, conhecido como centro pontino da 

micção), diretamente controlada pelas áreas corticais: girus frontalis medial do lobo 

frontal e porção anterior do girus cingulatus.11,18 

O glutamato parece ser o principal neurotransmissor responsável por ativar o 

mecanismo de armazenamento de urina a partir do centro medular da micção, 

enquanto a serotonina e a norepinefrina parecem ser os principais moduladores 

deste processo.11,18 
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Em um estudo também realizado em gatos com lesão medular, mostrou que 

os agonistas dos receptores 5-HT2 aumentam o reflexo do nervo Pudendo e que, 

por outro lado, a diminuição da atividade deste nervo poderia ser feita por 

antagonistas destes receptores. Este efeito não foi observado em gatos com a 

medula intacta sugerindo que o efeito supra-medular dos agonistas da 5-HT2 pode 

contra-atuar em nível de medula espinhal.11,18,44 

O comportamento e a modulação pró-continência deste circuito pode 

depender da presença de estímulos originados de áreas cerebrais supra-medulares, 

como o aumento do limiar de micção induzido pela serotonina.11,18 

Assim, a atividade serotonérgica na medula espinhal parece inibir a função 

detrusora e estimular a função do rabdoesfincter e isto envolve receptores 5-HT1A, 

5-HT2 e 5-HT3.11,18,40,43-44 

O tipo de tônus exercido pela noradrenalina da medula espinhal não está 

totalmente esclarecido, ainda que seu efeito pareça ser dependente, sobretudo do 

tipo de receptor estimulado. Pode-se dizer que os receptores noradrenérgicos ( 1) 

ocupam papel efetor periférico no controle simpático, e central no controle somático 

da função uretral.11 

Baseado no que foi exposto, o controle neuronal da continência pode ser 

sintetizado da seguinte forma: o controle do armazenamento da bexiga é 

desencadeado pela ação glutaminérgica que, ao mesmo tempo em que desencadeia 

indiretamente relaxamento da musculatura lisa da bexiga, age no aumento da 

resistência esfincteriana via contração da musculatura estriada. Este processo 

ocorre porque o glutamato liberado no núcleo de Onuf induz a liberação de 

acetilcolina nicotínica na musculatura esquelética do andar pélvico e do esfíncter 

uretral externo, o que desencadeia o aumento do tônus muscular destas estruturas e 

conseqüente aumento da resistência uretral. Por sua vez, a serotonina e a 

noradrenalina, além de potencializar indiretamente a ação do glutamato agem 

reduzindo a atividade colinérgica muscarínica e o tônus da musculatura lisa da 

bexiga (corpo vesical), respectivamente, favorecendo o armazenamento da urina 

(complacência).11,18 
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A Figura 5 apresenta uma síntese esquemática da ação do centro miccional 

pontino e do centro medular na promoção da continência urinária destacando os 

efeitos do glutamato, acetilcolina nicotínica, acetilcolina muscarínica, noradrenalina e 

serotonina. 

Desta maneira, a função do trato urinário inferior é sutilmente regulada por 

uma rede neuronal complexa na qual o nervo Pélvico promove uma sinalização 

chave para a micção enquanto os nervos Hipogástrico e Pudendo promovem o 

armazenamento da urina. Todos os três nervos são controlados em nível medular e 

supra-medular.11,18 

Assim, variações genéticas nos receptores dos neurotransmissores 

envolvidos nos mecanismos fisiológicos pró-continência poderiam estar relacionadas 

com a suscetibilidade para o estabelecimento de disfunções miccionais, 

principalmente aquelas associadas ao envelhecimento biológico como a do tipo 

incontinência urinária. Pesquisas de associação entre polimorfismos genéticos e IU 

teriam relevância não só no entendimento dos aspectos etiológicos, mas, também, 

para o desenvolvimento de terapias farmacológicas e não-farmacológicas 

complementares. 

O receptor 2A é pós-sináptico e está presente em muitas áreas neocorticais 

ainda que seja escasso no hipocampo e completamente ausente no núcleo da rafe 

que está localizado no tronco cerebral. Muitas ações dos agentes serotonérgicos 

têm sido atribuídas ao receptor 2A que parece ter um papel chave em outras 

funções metabólicas do corpo como a termorregulação, humor, apetite e sono.   

Existem três subtipos de receptores serotonérgicos 5-HT2: 2A, 2B e 2C. Por 

exemplo, o núcleo de Onuf que inerva o rabdoesfincter mostra notável associação 

com a serotonina e com a noraepinefrina e contém grande quantidade de receptor 5-

HT2A. Nesta região, a ativação destes receptores leva indiretamente ao relaxamento 

da bexiga. Já no detrusor foram detectados diferentes tipos de receptores 5-HT2; no 

ser humano e em cães parecem promover a contração muscular via ativação 

colinérgica. Estudos em cães sugerem que o receptor 2A da serotonina media tal 

contração muscular da bexiga. 18,40,43-44,47 



 

 

43 

Por outro lado, a administração crônica de fármacos tricíclicos ou inibidores 

da monoamina-oxidases (antidepressivos) influencia na regulação dos receptores 5-

HT2. Fármacos que têm uma função similar aos tricíclicos como é o caso da 

imipramina são usados como agentes inibidores da recaptação da serotonina nas 

extremidades nervosas, gerando comportamento facilitador pró-continência. 9,11,18,47 

Um potencial alvo de pesquisas genéticas associadas com a incontinência 

urinária é o sistema serotonérgico já que inibidores da recaptação da serotonina têm 

sido amplamente utilizados na terapêutica da incontinência urinária feminina e 

masculina.43-45 

 

 

2.4 INCONTINÊNCIA URINÁRIA E O POLIMORFISMO T102C DO GENE 

RECEPTOR 2A DA SEROTONINA  

 

 

 Investigações sobre o papel de polimorfismos genéticos no receptor 2A da 

serotonina de seres humanos começaram a ser conduzidas desde 1994 associando 

alterações funcionais, principalmente, com morbidades psiquiátricas. O gene do 

receptor 5-HT2A está localizado no cromossomo 13 (13q14-21) consistindo de três 

exons (seqüências de DNA que dão origem à proteína que forma o receptor) cada 

um com mais de 20kb. Entre estes polimorfismos destaca-se a mutação pontual no 

aminoácido 102 em que uma timina é substituída por uma citosina (polimorfismo 

T102C). Warren et al.49 descreveu este polimorfismo no qual foram identificados dois 

alelos: T e C. Assim, os indivíduos a partir da herança genética dos seus pais podem 

ter os seguintes genótipos: TT, CC e TC. Os principais aspectos que tornam 

relevante às pesquisas caso-controle relacionadas a este polimorfismo estão abaixo 

sintetizados: (1) Apesar da substituição da citosina pela timina não alterar o 

aminoácido na posição T102C, estudos conduzidos por Polesskaya e Sokolov50 para 

a determinação dos efeitos dos alelos T e C na expressão dos receptores 5-HT2A 

utilizando amostra post-mortem de seres humanos mostraram que a expressão do 

alelo C no córtex temporal de indivíduos heterozigotos normais era 

significativamente mais baixa do que a expressão do alelo T. Neste caso os autores 
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estimaram que portadores do genótipo TT possuiriam 20% a mais de receptores 

funcionais de membrana em relação aos CC, enquanto que os heterozigotos teriam 

um fenótipo intermediário (cerca de 10% a menos de receptores); (2) Esta condição 

fisiológica determinada pelo polimorfismo poderia lograr situações de desequilíbrio 

na modulação serotonérgica causando efeitos sistêmicos neuro-humorais e 

metabólicos que potencialmente aumentariam o risco para determinados tipos de 

morbidades (principalmente neuropsiquiátricas).  

Neste contexto, estudos caso-controle associando o polimorfismo T102C com 

morbidades e comportamentos motivados passaram a ser conduzidos. Ainda que 

alguns estudos não demonstraram associação positiva entre este polimorfismo e 

morbidades, outros descrevem esta associação. O Quadro 4 apresenta uma síntese 

dos resultados publicados na literatura e indexados no Medline. No caso, portadores 

do genótipo CC ou alelo C parecem ter maior suscetibilidade à esquizofrenia, 

sintomas psicóticos associados à doença de Alzheimer, comportamento de raiva e 

agressão, síndrome do pânico, transtorno de ansiedade generalizada, hipertensão 

arterial sistêmica em mulheres, enxaqueca, ideação suicida em pacientes com maior 

depressão, e tabagismo. Por outro lado, estudos caso-controle também descrevem 

associação entre portadores T/TT com maior depressão, infarto agudo do miocárdio, 

acidente vascular cerebral, ingestão preferencial de proteínas de origem animal 

(principalmente carne), e incontinência urinária auto-relatada por idosos que vivem 

na comunidade. 

Sendo assim, as associações positivas entre tabagismo e portadores CC e as 

associações positivas entre portadores T/TT com ingestão elevada de proteína 

animal e incontinência urinária foram investigações realizadas pela equipe de 

pesquisa colaboradora do presente estudo. 
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Morbidades e Comportamentos Autor, ano 

Associação positiva com portadores C/CC 

Esquizofrenia 

 

Penaz-Ledo et al.
51

; Golimbet et 

al.
52

; Inayama et al.
53

; Tay et al.
54

; 

Williams et al.
55

; Erdmann et al.
56

; 

Spurlock et al.
57

 

Sintomas psicóticos na Doença de Alzheimer (tardia, 

esporádica e familiar) 

Pritchard et al.
58

; Craig et l.
59

; 

Holmes et al.
60

; Nacmias et al.
61

 

Diminuição no controle comportamental/ distúrbio de humor  Bjork et al.
62

 

Desordem afetiva sazonal Arias et al.
63

 

Melhor resposta ao tratamento antidepressivo Minov et al.
64

 

Ideação suicida em pacientes com depressão maior Du et al.
65

 

Suicídio Geijer et al.
66

 

Alcoolismo associado com história de problemas 

comportamentais em homens 

Hwu e Chen
67

 

Aura de enxaqueca Erdal et al.
68

 

Hipertensão essencial em mulheres Liolitsa et al.
69

 

Síndrome do pânico Unschuld et al.
70

 

Transtorno de ansiedade generalizada Lochner et al.
71

 

Comportamentos de raiva e agressão  Giegling et al.
72

; Jokela et al.
73

 

Tabagismo Prado-Lima et al.
74

 

Associação positiva com portadores T/TT 

Resposta mais efetiva à Clozapina (neuroléptico utilizado 

em pacientes esquizofrênicos) 

Arranz et al.
75

 

Depressão maior Zhang et al.
76

 

Severidade da dor em pacientes com fibromialgia Bondy et al.
77

 

Infarto agudo do miocárdio não fatal em homens com 65 

anos ou menos 

Yamada et al.
78

 

Acidente vascular cerebral (AVC) Olesen et al.
79

 

Incontinência urinária em idosos avaliada por auto-relato Schwanke et al.
80

 

Ingestão elevada de proteína animal Prado-Lima et al.
81

 

Quadro 4 – Síntese dos principais estudos caso-controle do polimorfismo T102C do gene do receptor 
2A da serotonina 

 

 No estudo caso-controle da associação entre auto-relato de incontinência 

urinária em 298 idosos socialmente ativos (17% homens, 83% mulheres, idade 

média de 68,0 6,4 anos) e o polimorfismo T102C do gene 5-HT2A, Schwanke et 

al.80 encontraram maior suscetibilidade do genótipo TT à incontinência urinária 
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(razão de chance= 2,0, IC95%=1,2-3,7) (APÊNDICE C). As possíveis explicações 

para os resultados encontrados incluem:  

 

a) a serotonina atua de modo diferenciado via os seus diferentes 

receptores. Assim, um desequilíbrio na quantidade/qualidade de 

determinados receptores, como é o caso do 5HT2A, poderia influenciar 

a modulação da tonicidade basal da musculatura lisa da bexiga que ao 

invés de aumentar o seu relaxamento apresentaria efeito inverso 

favorecendo a incontinência urinária.  De certa forma, esta suposição 

vai ao encontro de estudos que sugerem que o genótipo TT está 

associado a doenças cardiovasculares como o infarto agudo do 

miocárdio e ao AVC por aumentar a tonicidade e vasoconstrição da 

musculatura lisa vascular e também exercer ação na cascata da 

coagulação sangüínea. Se um fenômeno similar ocorre na musculatura 

lisa detrusora, o aumento tanto do tônus quanto da força de contração 

associado ao genótipo TT poderiam ser agentes facilitadores da 

incontinência urinária. Adicionalmente, estudos epidemiológicos 

sugerem associação entre incontinência e distúrbios do humor como a 

depressão. Como investigações genéticas prévias também 

descreveram ligação entre o genótipo TT e depressão (ver Quadro 4), 

estas duas observações reforçam a hipótese de que a maior 

quantidade de receptor serotonérgico não significa, necessariamente, 

uma resposta saudável uma vez que também existem evidências 

experimentais que a exposição aguda e crônica à serotonina pode ser 

prejudicial ao organismo; 

b) investigações recentes também sugerem ação parácrina48 dos 

receptores serotonérgicos no microambiente tecidual, o que pode 

desencadear respostas antagônicas, ora inibitórias ora excitatórias, ou 

mesmo na intensidade das mesmas através da regulação de outros 

receptores serotonérgicos ou não-serotonérgicos como é o caso dos 

receptores noradrenérgicos e colinérgicos; 
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c) possibilidade de ocorrência de interação entre alterações anatomo-

histológicas associadas decorrentes do envelhecimento, como é o caso 

da redução da espessura da musculatura do esfíncter estriado e no 

depósito de colágeno no detrusor9 com o polimorfismo poderiam 

predispor as disfunções miccionais. 

 

 Além destas hipóteses é preciso considerar que o estudo desenvolvido por 

Schwanke et al.80, por ser preliminar, apresentava como principal limitação o fato de 

estar baseado no auto-relato de história de incontinência urinária pelos próprios 

idosos. 

Contudo, como demonstrado na revisão da presente tese, seria de se esperar 

que indivíduos com maior quantidade de receptores 5-HT2A tivessem menos 

problemas de incontinência urinária, visto que a regulação do relaxamento vesical é 

feita, indiretamente, pela serotonina e noraepinefrina. Estes neurotransmissores, 

liberados em nível medular, reduzem a atividade no detrusor (por inibição dos 

receptores muscarínicos – atividade parassimpática e estímulo dos receptores β3 

adrenérgicos do corpo vesical). Adicionalmente, estes neurotransmissores 

potencializam o estímulo do glutamato a partir do núcleo de Onuf, reforçando a ação 

efetora somática do nervo pudendo durante a fase de enchimento vesical, 

aumentando o tônus da musculatura esfincteriana esquelética e do andar pélvico 

pelo aumento da resistência uretral. Finalmente, inibidores da recaptação da 

serotonina vêm sendo empregados no tratamento farmacológico de pacientes que 

apresentam incontinência urinária. Como seria de se esperar que indivíduos com 

uma quantidade maior de receptores devessem ter uma resposta pró-continência 

mais efetiva e, portanto, serem menos suscetíveis à incontinência urinária.  

Assim, pesquisas que corroborem ou refutem os resultados de associação 

entre UI e o polimorfismo T102C e que utilizem métodos objetivos de avaliação da 

IU, como é o caso da urodinâmica, são relevantes tanto para o entendimento da 

fisio-patologia da incontinência urinária quanto para a sua aplicação clínica.  
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 GERAL 

 

 

Analisar a associação entre o polimorfismo genético T102C do receptor 2A da 

serotonina (5-HT2A) com incontinência urinária urodinâmica em mulheres idosas da 

comunidade.  

 

 

3.2 ESPECÍFICOS 

 

 

Em relação ao polimorfismo genético T102C do receptor 2A da serotonina: 

 

a) descrever e comparar as freqüências alélicas e genotípicas em idosas 

incontinentes e continentes; 

b) descrever e comparar os parâmetros urodinâmicos nas idosas 

incontinentes portadoras de diferentes genótipos/alelos; 

c) descrever e comparar a freqüência dos tipos de incontinência urinária 

urodinâmica (de esforço, de incontinência de urgência e mista) nas 

idosas incontinentes portadoras de diferentes genótipos/alelos; 

d) descrever e comparar o impacto da incontinência urinária na qualidade 

de vida nas idosas incontinentes portadoras de diferentes 

genótipos/alelos. 
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4 METODOLOGIA 

 

 

4.1 DELINEAMENTO 

 

 

Estudo observacional, do tipo caso-controle, descritivo e analítico.  

 

 

4.2 POPULAÇÃO E AMOSTRA 

 

 

Grupo caso (idosas incontinentes)= das 84 idosas que foram atendidas no 

Serviço de Urodinâmica do Hospital São Lucas da PUCRS para realização de 

avaliação urodinâmica de disfunções miccionais no período de julho de 2005 a 

dezembro de 2007 e que preencheram os critérios de inclusão, em 68 idosas foi 

possível, além da entrevista e da avaliação urodinâmica, a realização do diagnóstico 

molecular do polimorfismo genético T102C do receptor 2A da serotonina no Instituto 

de Pesquisas Biológicas da PUCRS. Contudo, o cálculo do tamanho amostral, 

considerando que 90% das variáveis são quantitativas e os pressupostos de 

genética de populações para ocorrência de três grupos genotípicos (TT, CC e TC), 

foi de 60 pacientes.  

Grupo controle (idosas continentes)= a partir do banco de dados do Projeto 

Gravataí - Programa GENESIS de Pesquisa (coletados entre 2000 e 2003), foram 

selecionadas para o presente estudo 162 idosas continentes (continência auto-

relatada) com diagnóstico molecular prévio do polimorfismo genético T102C do 

receptor 2A da serotonina. Os dados analisados foram obtidos com a autorização 

das pesquisadoras principais do estudo, Profa. Dra. Carla Helena Augustin 

Schwanke e Profa. Dra. Ivana Beatrice Mânica da Cruz (ANEXO B) e detalhes da 

população e amostra são apresentados em Schwanke et al.80 (APÊNDICE C). O 

banco completo é constituído por 1058 idosos que participaram do Projeto Gravataí, 

representando uma amostra não-probabilística da população constituída por idosos 

socialmente ativos (da comunidade) que investigava interações genético-ambientais 
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no envelhecimento e em doenças crônico-degenerativas associadas à idade. Os 

idosos deste Projeto foram recrutados a partir de grupos de terceira idade 

previamente cadastrados na Secretaria de Assistência Social e Trabalho do 

Município, cujos detalhes do Projeto Gravataí encontram-se descritos em Flores82 e 

Flores et al.83  

População geral= uma vez que a população investigada era idosa e que as 

freqüências alélicas e genotípicas de determinados polimorfismos podem ser 

alteradas em relação ao total da população, as freqüências genéticas do grupo 

controle (mulheres continentes) foram comparadas com as de um banco amostral 

constituído por 687 homens e mulheres com idade entre 18 a 100 anos, com 

casamentos ao acaso e perfil étnico euro-caucasiano. Detalhes da proveniência 

desta amostra são apresentados em Jobim et al.84 que investigaram a associação 

entre o mesmo polimorfismo aqui estudado e longevidade. No caso, esta pesquisa 

foi conduzida no Serviço de Genética do Hospital de Clinicas da Universidade 

Federal do Rio Grande do Sul sob a responsabilidade dos pesquisadores Prof. Dr. 

Roberto Giugliani e Profa. Dra. Ivana Beatrice Mânica da Cruz.  

 

 

4.2.1 Critérios de Inclusão  

 

  

No grupo controle, foram incluídas mulheres com idade >60 anos, 

participantes do Programa GENESIS de Pesquisa, continentes, que viviam na 

comunidade (não-institucionalizadas), com um perfil socioeconômico e cultural 

uniforme.  

No grupo caso, foram incluídas mulheres com idade >60 anos incontinentes 

que buscaram o Serviço de Urodinâmica do Hospital São Lucas da PUCRS para 

realização de avaliação urodinâmica de disfunções miccionais e que aceitaram 

participar do estudo.  
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4.2.2 Critérios de Exclusão  

 

 

 No grupo caso, foram excluídas as idosas que faziam uso de diuréticos, as 

portadoras de diabetes mellitus tipo II, declínio cognitivo moderado a severo, 

doenças neurológicas (como acidente vascular encefálico), limitação importante da 

mobilidade e as que não aceitaram participar do presente estudo. 

 

 

4.3 PRINCIPAIS VARIÁVEIS INVESTIGADAS, LOGÍSTICA E INSTRUMENTOS DA 

PESQUISA 

  

 

 As principais variáveis investigadas foram: história clínica e gineco-obstétrica, 

avaliação urodinâmica e dos tipos de incontinência urinária e genotipagem do 

polimorfismo T 102 C do gene 5-HT2A.  

 

 

4.3.1  História clínica e gineco-obstétrica    

 

 

 Os itens constantes deste item encontram-se no Apêndice A. 

 

 

4.3.2 Avaliação Urodinâmica 

 

 

 As avaliações urodinâmicas foram realizadas pelo investigador principal. Para 

tanto, foi empregado o aparelho multicanal Urosystem Viotti® de fabricação nacional 

e utilizados os critérios sugeridos pelo Subcomitê de Padronização e Terminologia 

da Sociedade Internacional de Continência.85 A Figura 8 mostra o equipamento que 

foi utilizado no estudo. 
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A avaliação consistiu de história clínica (idade da menarca, idade da 

menopausa, número de gestações, número de partos e de cesareanas, relato de 

incontinência fecal, de infecção urinária, de cirurgias prévias e uso de aparelhos 

para deambulação, como bengalas e andadores, representação da incontinência na 

vida diária e caracterização da incontinência urinária, exame físico direcionado, 

fluxometria, medida do resíduo pós-miccional ou vesical, cistometria de enchimento 

e de esvaziamento (dados armazenados no Serviço de Urodinâmica do Hospital São 

Lucas da PUCRS).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8 – Equipamento de urodinâmica utilizado no estudo. 

 

 

4.3.3 Diagnóstico molecular do polimorfismo T 102 C do gene 5-HT2A 

  

 

 Para o diagnóstico molecular do gene 5-HT2A as amostras de sangue foram 

coletadas pelo sistema de venóclise com aparato descartável a vácuo (Vacutainer) 

com tubos, contendo EDTA 0,1% (volume final em concentração 1mg/dl). Após a 

coleta, o material coletado foi armazenado a 4ºC e encaminhado ao Instituto de 
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Pesquisas Biológicas da PUCRS sob responsabilidade da Drª Denise Cantarelli 

Machado. 

 O mascaramento das amostras foi realizado por meio de investigação do tipo 

duplo-cego, onde o investigador principal não obteve acesso às informações do 

diagnóstico molecular e os pesquisadores que realizaram o diagnóstico molecular 

não tiveram acesso às informações clínicas e da avaliação urodinâmica. Para tanto, 

as pacientes foram identificadas através de números seqüenciais.  

 

 

4.3.3.1 Extração do DNA 

 

 

 A extração do DNA foi realizada segundo a técnica descrita por Debomoy86 

através das seguintes etapas:  

 

a) as amostras de sangue coletadas foram centrifugadas a 5000 rpm por 

5 minutos; 

b) após a centrifugação, a camada contendo leucócitos foi transferida 

para tubos de 1,5 mL e, a seguir, realizada lavagem com PBS (tampão 

fosfato-salina, pH 7,5); 

c) para a extração do DNA dos leucócitos (em 200 l PBS) foi adicionado 

100 l de tampão de lise (10 mM Tris, 100 mM EDTA, 0,5% SDS, 200 

g/ml proteinase K), 2,5% SDS, 25 mM EDTA pH 8,0, seguido de 

incubação a 55ºC por 3 horas; 

d) após a incubação, o DNA da amostra foi extraído a partir de duas 

lavagens com uma solução de fenol: clorofórmio:álcool isoamílico 

(25:24:1); 

e) o DNA presente na porção aquosa foi então precipitado pela adição de 

0,1 volumes de acetato de sódio e 0,7 volumes de isopropanol e 

incubado a -20ºC; 



 

 

54 

f) o DNA, observado como um sedimento translúcido e gelatinoso foi 

então dissolvido em 50 l de água Milli-Q e mantido a -20ºC para uso 

na reação de PCR. 

 

 

 

 

 

4.3.3.2 Reação de amplificação do gene 5-HT2A 

 

 

 A reação de polimerização em cadeia (Polimerase Chain Reaction – PCR) foi 

executada de acordo com o método modificado a partir da técnica descrita por 

Warren et al.49, utilizando-se os primers sense 5'-TCTGCTACAA-GTTCTGGCTT-3' e 

antisense 5'-CTGCAGCTTTTTCTAGGG-3'.  

 A mistura de reação foi preparada com 1 g de DNA, 2,2 M de cada primer, 

2,0mM de MgCl2 (tampão) para um volume final de 20 l e 1 U de Taq polimerase 

(CenBiot-RS).  

 As amostras serão submetidas a 35 ciclos de 60 segundos a 94ºC, 60 

segundos a 60ºC e 90 segundos a 72ºC.  

 A eficiência da reação de PCR foi visualizada através de eletroforese em gel 

de agarose (2,0%), com brometo de etídio, observando-se a presença de apenas 

uma banda de 342 pb sob luz ultravioleta.  

 

 

4.3.3.3 Genotipagem do polimorfismo T102C do gene 5-HTR2A pela técnica 

Restriction Fragment Lenght Polymorphism (RFLP) 

 

 

 A genotipagem foi realizada pela digestão de 20 l do produto de PCR e 5U 

da enzima de restrição HpaII (Gibco ) em tampão específico. A digestão foi 
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incubada a 37ºC, por três horas. A digestão gerou um produto de 342 pares de base 

(pb) para o alelo T (não cortado pela enzima) e 156 e 216 pares de base para o alelo 

C (cortado em dois fragmentos pela enzima). Os fragmentos resultantes foram, 

então, separados por eletroforese em gel de agarose a 2% e identificados com 

brometo de etídio sob luz ultravioleta, utilizando-se como marcador das bandas 

produzidas um marcador de peso molecular de 100 pb (Figura 9). Quando 

ocorreram dúvidas quanto à genotipagem, a mesma foi repetida por outro 

pesquisador treinado. 

 

 

Figura 9 – Visualização da variação genética (alelo) através da exposição do gel de agarose à luz 
ultravioleta 

 

 

4.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 

 Os dados foram analisados através do Software estatístico SPSS 2000 – 

versão 12,0 for Windows. O referencial teórico estatístico, utilizado no estudo, foi o 

descrito por Wasser-Smoller.87  

Para as análises, foi empregada estatística descritiva e analítica. Para a 

determinação das freqüências gênicas e genotípicas do gene 5-HT2A, as mesmas 

foram calculadas utilizando o pressuposto de Hardy-Weinberg para genética de 

populações.88 As freqüências genotípicas foram calculadas a partir da equação p2+ 

CC TC 

Marcador de 
peso molecular 

342 pb 

216 pb 

126 pb 

TT 
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2pq + q2 = 1. Para tanto, designou-se p= alelo C e q= alelo T. Para o cálculo das 

freqüências alélicas foi utilizada a equação: p+q=1. Após o cálculo das respectivas 

freqüências, foi verificado se as mesmas encontravam-se em equilíbrio de Hardy-

Weinberg que, em genética de populações, significa que "as freqüências dos alelos 

devem permanecer constantes de geração para geração, na ausência de seleção, 

mutação, migração, deriva genética e recombinação meiótica numa população 

grande e de cruzamentos ao acaso.” Para tanto, as freqüências genotípicas 

observadas são comparadas com as freqüências genotípicas esperadas através do 

teste estatístico do qui-quadrado. As freqüências esperadas para cada genótipo são 

calculadas através das seguintes fórmulas: genótipo CC= p2 (freqüência alélica 

calculada para p ao quadrado; TT= q2 (freqüência alélica calculada para q ao 

quadrado) e TC=2pq. 

 Na fase analítica, os dados foram comparados entre os diferentes 

alelos/genótipos através dos seguintes testes:   

 

a) dados contínuos= os mesmos foram analisados pela análise de 

variância Oneway, seguidos por teste post hoc de Bonferroni. Os 

dados com padrão não normal foram analisados através da análise de 

variância não paramétrica de Kruskall-Wallis, seguida pelo teste não 

paramétrico de Wilcoxon-Mann-Whitney; 

b) dados categóricos= a análise estatística destes dados utilizou o teste 

não-paramétrico do qui-quadrado. No caso da amostra apresentar 

freqüência esperada menor que 05, então, foi utilizado o teste exato de 

Fisher. Em todos os testes foi empregada análise bicaudal, sendo 

consideradas significativas as análises estatísticas cujo p<0,05. As 

análises estatísticas foram realizadas com assessoria estatística 

especializada. 
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4.5 ASPECTOS ÉTICOS 

 

 O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Pontifícia 

Universidade Católica do Rio Grande do Sul (Parecer 481/06 de 08 de maio de 2006 

(ANEXO A). 

  

Todas as voluntárias que aceitaram participar do estudo assinaram o Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO C). O estudo seguiu as 

recomendações das Resoluções 196/96 e 340/04 que regulamentam as diretrizes 

éticas para a área temática especial de Genética Humana do Conselho Nacional de 

Saúde do Ministério da Saúde. 
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5 RESULTADOS 

 

 

 A amostra que consistiu de 68 mulheres portadoras de incontinência urinária 

e 162 continentes apresentou uma idade média de 68,1 6,5 anos com um mínimo 

de 60 e um máximo de 99 anos não ocorrendo diferenças estatísticas entre os dois 

grupos (p=0,09). Nas mulheres incontinentes e continentes, 85,3% e 80%, 

respectivamente, da menarca ocorreu antes dos 15 anos de idade, respectivamente 

(p=0,264). A menopausa também apresentou distribuição etária similar. Nas 

incontinentes 23,9% das mulheres apresentaram menopausa precoce (<45 anos) 

enquanto que esta freqüência foi de 25,4% nas continentes. Menopausa tardia (> 50 

anos) ocorreu em 42,4% das incontinentes e 37,3% das continentes. Estas 

diferenças não foram estatisticamente significativas entre si (p=0,750). O número 

médio de gestações foi de 2,4 1,5 para no grupo das mulheres incontinentes e de 

2,95 2,3 no das continentes (p=0,72). 

 A seguir as freqüências alélicas e genotípicas dos grupos caso e controle 

foram comparadas entre si e em relação a uma amostra geral da população. Os 

resultados são a apresentados na Tabela 1. 

 

Tabela 1 – Freqüências alélicas e genotípicas do polimorfismo T102C do gene do 

receptor 5-HT2A. 

Freqüências 
Genotípicas 

 Incontinentes  Continentes  Amostra 
populacional 

 n= 68 (%)  n= 162 (%)  n= 687 (%) 

TT  25 (34,8) a  28 (17,0)b  148 (21,5)b 

CC  13 (19,3)  38 (23,3)  114 (16,6) 

TC  31 (45,9)  96 (59,7)  425 (61,9) 

Freqüências 
alélicas 

      

T  0,578  0,468  0,524 

C  0,422  0,532  0,476 
a,b

= Letras diferentes indicam diferenças estatísticas (p<0,05 pelo teste do qui-quadrado). 
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A análise do equilíbrio de Hardy-Weinberg entre a amostra de idosas 

selecionadas e esta grande amostra demonstrou que as mesmas estavam em 

equilíbrio e similares entre si, indicando de modo consistente que não estão existem 

vieses genéticos significativos como a presença de migração, seleção natural e 

casamentos endogâmicos. Desta maneira foi confirmado que o grupo controle de 

mulheres continentes apresentava freqüências genéticas similares às esperadas na 

população em geral para o polimorfismo investigado. 

Mulheres portadoras de incontinência urinária apresentaram uma freqüência 

do genótipo TT significativamente maiores tanto em relação às mulheres continentes 

quanto em relação à amostra geral da população.  

 Análise estatística adicional foi realizada para testar o efeito de dose, ou seja, 

se a associação com a incontinência era associada ao alelo T. Os resultados 

mostraram que mulheres portadoras do genótipo TT tinham um risco 

significativamente maior de serem incontinentes que as mulheres portadoras do 

genótipo TC+CC (p= 0.013; OR=2.69; 95%CI= 1.37-5.29). Por outro lado, as 

mulheres com genótipo CC não mostraram tal significância comparando com as 

mulheres TT+TC (p= 0.385; OR=0.68; 95%CI= 0.33-1.4). 

 Os dados urodinâmicos comparados entre os três genótipos são 

apresentados nas Tabelas 2 e 3. Uma vez que, a maior parte das variáveis 

quantitativas não apresentou distribuição normal, os dados foram analisados por 

testes não-paramétricos e são apresentados sob a forma de mediana e variação 

interquartílica nas tabelas. 

 Como se pode observar, portadoras do genótipo TT apresentaram 

significativamente maior pressão do primeiro desejo de urinar do que portadores 

do genótipo CC. Também apresentaram maior pressão detrusora e menor 

volume na capacidade cistométrica máxima do que os portadores TC e CC, 

assim como complacência vesical reduzida. Fisiologicamente estes resultados 

podem ser interpretados do seguinte modo: portadores TT apresentaram uma maior 

pressão na musculatura lisa da bexiga o que diminui sua capacidade de 

armazenamento que é avaliada pela complacência. Esta situação aumenta a 

pressão do primeiro desejo de urinar o que se traduz em um quadro de maior 

estímulo à micção. 
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 Na comparação dos achados urodinâmicos adicionais apresentados na Tabela 

3 foi observada diferença significativa no tipo de incontinência urinária em relação ao 

genótipo. No caso, portadoras do genótipo TT apresentaram uma maior prevalência 

de incontinência urinária de urgência, enquanto que portadoras dos genótipos CC+TC 

apresentaram uma maior prevalência de incontinência urinária de esforço. A 

prevalência de incontinência urinária mista foi similar entre estes genótipos.  
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Tabela 2 – Avaliação da associação entre dados urodinâmicos e polimorfismo 

T102C do receptor 5-HT2A. 

Variáveis 
 

  TT (n=25) CT (n=30)    CC (n=13) p* p** 
TTxTC/CC Mediana (AI) Mediana (AI) Mediana (AI) 

Urofluxometria      
Fluxo máximo 
(mL/seg) 

8 
(0-21)a 

8 
(0-18.5)a 

10 
(7.5-20)a 

0.722 0.923 

Volume Urinado 
(mL) 

104 
(18.5-243)a 

115 
(0-302)a 

130 
(83-263)a 

0.791 0.622 

Residuo Pós-
Miccional 
(mL) 

40 
(0-75)a 

49 
(0-125)a 

75 
(0-185)a 

0.664 0.368 

Cistometria de 
enchimento 
(H20 – 50 mL/min) 

     

Primeiro Desejo 
Miccional (mL) 

147 
(110-200)a 

162 
(107-268)a 

149 
(111-194)a 

0.833 0.750 

Pdet, no Primeiro 
Desejo Miccional 
(cmH20) 

4 
(3.5-7.5)a 

4 
(2.8-10)ab 

3 
(1.5-4)b 

0.026 0.216 

Pressão Abdominal 
de perda - ALLP  
(cmH20) 

70.5 
(0-83.5)a 

55 
(9-88.5)a 

83 
(38-96)a 

0.411 0.609 

Volume, ALLP 
(mL) 

209 
(159-269)a 

211 
(180-284)a 

265 
(185-440)a 

0.302 0.344 

Volume da Primeira 
contração detrusora 
involuntária -  IDC  - (mL) 

238 
(102-422)a 

154 
(104-322)a 

273 
(36.5-402)a 

0.827 0.594 

Pdet IDC 
(cmH20) 

13 
(9-25)a 

13 
(8.5-21.5)a 

12.5 
(7.8-16.5)a 

0.657 0.417 

Pressão Detrusor de 
Perda - DLPP 
(cmH20) 

16 
(9.5-28.5)a 

14 
(0-23.3)a 

14.5 
(0-32)a 

0.896 0.650 

Volume, DLPP  
(mL) 

247 
(102-422)a 

159 
(0-393)a 

76.5 
(0-346)a 

0.463 0.293 

Máxima Capacidade 
Cistométrica - MCC 
(mL) 

349 
(258-434)a 

387 
(308-451)b 

472 
(345-555)b 

0.050 0.047 

Pdet, MCC 
EFP - (cm H2O) 

11 
(5.5-17.5)a 

7.5 
(4.8-12.3)b 

6 
(4-8.5)b 

0.059 0.032 

Compliancia vesical 
(mL/cm H2O) 

34 
(16-59)a 

46.5 
(35.8-87.5)b 

76 
(63-103)c 

0.004 0.006 
 

Estudo Fluxo-
pressão 

     

Volume Urinado 
(mL) 

280 
(214-380)a 

325 
(128-450)a 

420 
(197-503)a 

0.145 0.129 

Fluxo máximo - 
Qmax  (mL/seg) 

15 
(9-26)a 

15 
(9.5-23.3)a 

21 
(14.5-31)a 

0.310 0.584 

Pdet no Qmax 
(cmH20) 

10 
(5.5-27)a 

9.5 
(0-17.5)a 

6 
(2-24.5)a 

0.854 0.600 

*Teste de Kruskal-Wallis; 
**
 Teste de Mann-Whitney; AI= amplitude interquartile (P25-P75); Pdet= 

pressão detrusora; 
a,b,c

= diferentes letras indicam diferenças estatísticas (p<0.05). p* nível de 
significância 
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Tabela 3 – Avaliação da associação entre informações de exame físico e dados 

urodinâmicos com polimorfismo T102C do receptor 5-HT2A. 

Variáveis TT (n=25) CT (n=30) CC (n=13) p* p* 
TTxTC/CC N (%) N (%) N (%) 

Urofluxometria      
Fluxo regular 11 (64.7) 14 (60.9) 7 (63.6) 0.967 1.000 
Prolapso de Orgãos 
Pélvicos  

     

Sim 14 (56.0)a 20 (66.7)a 8 (61.5)a 0.720 0.626 
Ausente 11 (44.0) 10 (33.3) 5 (38.5)   
Hiperatividade 
detrusora idiopática 
(N= 67) 

     

Presente (31) 13 (52.0)a 14 (46.7)a 4 (33.3)a 0.566 0.637 
Função Detrusora 
Normal (36) 

12 (48.0) 16 (53.3) 8 (66.7)   

Tipo Funcional de 
micção (N= 60) 

     

Mista 7 (30.4)a 3 (12.0)a 4 (33.3)a 0.175 0.453 
Detrusora 12 (52.2) 15 (60.0) 2 (16.7)   
Abdominal 2 (8.7) 4 (16.0) 4 (33.3)   
Relaxamento Perineal 2 (8.7) 3 (12.0) 2 (16.7)   
Perda urinária    0.04 0.02 
Incontinência de 
Urgência  

11 (44.0)a 06 (19.4)b 01 (7.7)b   

Incontinência de 
Esforço 

06 (24.0)a 16 (54.8)b 06 (46.2)b   

Incontinência urinaria 
mista 

08 (32.0) a 08 (25.8) a 06 (46.2) a   

*p= nível de significância (Chi-squared test); 
a,b,c

= diferentes letras indicam diferenças estatísticas 
(p<0.05). 

 

  

 

A última análise conduzida verificou se os indicadores do impacto da 

incontinência urinária na qualidade de vida das mulheres afetadas era genótipo 

dependente. Os principais resultados percentuais são mostrados na Figura 10. A 

prevalência dos indicadores clínicos de impacto na qualidade de vida, como os 

sintomas  vesicais irritativos e episódios de incontinência urinária diurnos, tendeu a 

ser maior nas mulheres portadoras de genotipo TT em relação aos demais 

genótipos. Por outro lado, considerando o impacto subjetivo da incontinência urinária 

a partir do auto-relato das voluntárias, surpreendentemente mulheres portadoras de 

pelo menos um alelo C (CC+ TC) relataram maior impacto emocional e global 
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(representado pelo somatório do impacto social, de higiene e prejuízo emocional) do 

que mulheres TT. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Figura 10 – Indicadores de impacto na qualidade de vida de mulheres portadoras de incontinência 
urinária com diferentes genótipos do polimorfismo T102C do gene do receptor 5-HT2A 

Sintomas Vesicais Irritativos

96

82

75

80

85

90

95

100

TT TC+CC

p=0,06

%

Episódios de incontinência diurna

96

81

70

75

80

85

90

95

100

TT TC+CC

%

p=0,07

Episódios de incontinência noturna

96

88

84

86

88

90

92

94

96

98

TT TC+CC

p=0,285

%

p=0,331

Impacto social

96

98

95

96

97

98

99

TT TC+CC

Impacto emocional

65

95

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

TT TC+CC

p=0,06

%

Impacto Geral 

84

94

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

TT TC+CC

p=0,01

**% %

a

Sintomas Vesicais Irritativos

96

82

75

80

85

90

95

100

TT TC+CC

p=0,06

%

Episódios de incontinência diurna

96

81

70

75

80

85

90

95

100

TT TC+CC

%

p=0,07

Episódios de incontinência noturna

96

88

84

86

88

90

92

94

96

98

TT TC+CC

p=0,285

%

p=0,331

Impacto social

96

98

95

96

97

98

99

TT TC+CC

Impacto emocional

65

95

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

TT TC+CC

p=0,06

%

Impacto Geral 

84

94

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

TT TC+CC

p=0,01

**% %

a



 

 

64 

6 DISCUSSÃO 

 

 

No presente estudo foi investigada a associação entre o polimorfismo T102C 

do gene do receptor 2A da serotonina (5-HT2A) com a IU em mulheres idosas que 

vivem na comunidade analisadas urodinamicamente.  

Os resultados obtidos confirmaram associação prévia entre esta disfunção 

miccional e o polimorfismo investigado descrita por Schwanke et al.80  No caso, foi 

aqui observada associação significativa entre o alelo T (TT e TC) e a incontinência 

urinária. 

 A relevância na confirmação destes resultados baseia-se nos seguintes 

aspectos: (1) o estudo desenvolvido por Schwanke e colaboradores possuía um 

delineamento experimental diferenciado em que idosos da comunidade foram 

selecionados e genotipados para o polimorfismo T102C do gene 5-HT2A e foram 

realizados testes de associação com diferentes indicadores de saúde do idoso 

incluindo a incontinência urinária; (2) no referido estudo, a incontinência urinária foi 

avaliada somente a partir do auto-relato das idosas. Assim, a presença de vieses de 

seleção poderia influenciar os resultados obtidos gerando uma associação falso-

positiva; (3) por ser uma investigação preliminar não havia sido realizada avaliação 

urológica complementar com anamnese clínica urológica e urodinâmica; (4) apesar 

destas limitações, o trabalho é relevante uma vez que investigações sobre o papel 

de receptores da serotonina na incontinência urinária é um tema atual de pesquisa, 

que é fortemente desenvolvido em modelos animais e mais limitado nos seres 

humanos. A relevância destes estudos relaciona-se, por exemplo, com o emprego 

de fármacos inibidores da recaptação da serotonina que são utilizados no tratamento 

da IU. Apesar do uso amplo destes medicamentos, como é caso da duloxetina, a 

dinâmica fisiológica serotonérgica carece de estudos; (5) adicionalmente, existe 

necessidade de maiores estudos sobre a interação gene-ambiente que influência a 

incontinência urinária associada ao envelhecimento biológico, uma vez que este 

distúrbio é de alta prevalência em mulheres idosas, independente de outros riscos.   

 Antes de ser aprofundada a discussão entre os resultados obtidos com 

aspectos relacionados à fisiologia e clinica urológica, é importante tecer alguns 
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comentários sobre os aspectos metodológicos, genéticos e as principais limitações 

do trabalho. 

 

 

6.1 ANÁLISE GENÉTICA: RESULTADOS E ASPECTOS METODOLÓGICOS 

 

 

O delineamento de estudos caso-controle envolvendo polimorfismos 

genéticos e incontinência urinária precisa levar em conta uma série de 

características desta disfunção que podem interferir efetivamente nos resultados. 

Isto porque a IU é uma complexa condição que alia o envelhecimento biológico do 

trato urinário a várias comorbidades que a tornam altamente prevalente nos idosos.  

A grande maioria dos idosos é continente. Entretanto, fatores como remédios 

e algumas doenças podem comprometer o delicado equilíbrio funcional normal da 

urina. Aproximadamente em 1/3 dos casos a incontinência urinária geriátrica 

apresenta-se com mais de uma causa.10 Ou seja, apesar do envelhecimento 

biológico propriamente dito do trato urinário inferior ocorrer igualmente em idosos 

incontinentes e continentes, existem fatores desencadeantes bem conhecidos.  

Deste modo, a precipitação desta condição está fortemente associada com causas 

transitórias ou com causas estabelecidas. Resnick et al.89 Inclui nas etiologias 

transitórias (reversíveis): estados confusionais, infecção urinária, atrofia genital, uso 

de fármacos como diuréticos, estados emocionais (principalmente depressa), 

disfunções metabólicas (hipercalcemia e hiperglicemia), restrição à mobilidade e 

impactação fecal. Dentre as etiologias estabelecidas geriátricas estão: os 

aspectos iatrogênicos ambientais, urológicos, psico-funcionais e neurológicos. 

Dentre as causas que não estão diretamente relacionadas com o trato urinário 

inferior podem ser salientados os aspectos funcionais dos idosos (problemas de 

mobilidade e de cognição). Dentre as causas que estão diretamente relacionadas ao 

trato urinário inferior salientam-se os três tipos de incontinência urinária mais 

freqüente em mulheres: IU de urgência, IU de esforço (estresse), e IU mista. Este 

estudo concentrou suas análises apenas nas incontinências urinárias estabelecidas 

do trato urinário excluindo-se as demais. 
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 Dentro deste contexto, o estudo buscou selecionar um conjunto de idosas 

que não apresentassem as demais etiologias transitórias e estabelecidas, 

diminuindo, assim, a variância amostral. Por outro lado, em termos genéticos é 

importante que a amostra tenha uma uniformidade étnica no estudo das freqüências 

genotípicas e alélicas. Investigações prévias têm sugerido que no Rio Grande do 

Sul, a população dita caucasiana possui na realidade 22% de contribuição genética 

indígena e menos de 10% de contribuição genética africana. Assim, nestes 500 anos 

de colonização o alto grau de miscigenação estruturou um novo grupo étnico 

“conhecido como gaúchos”, com grande influência euro-caucasiana. Por este 

motivo, no estudo aqui desenvolvido foram incluídas apenas mulheres com fenótipo 

caucasiano. Assim, a associação entre fatores de exclusão clínicos e genéticos 

rígidos fez com que esta investigação não incluísse uma amostra grande.  

Na investigação genética, a fim de minimizar possível viés de seleção 

amostral nas idosas continentes e incontinentes que era relativamente pequena, foi 

incluída na análise a comparação das freqüências genéticas do grupo caso-controle 

com uma amostra geral maior da população entre 18 a 100 anos (687 indivíduos). 

Os resultados mostraram que o grupo de mulheres continentes (controle) 

apresentava freqüências genéticas similares a este grupo geral, o que 

aparentemente excluiria a existência de outros fatores intervenientes na genética do 

polimorfismo investigado. Deste modo, parece que a associação entre o 

polimorfismo investigado e a IU seria independente de outros fatores intervenientes, 

como o diabetes, o uso de diuréticos, problemas cognitivos e de mobilidade, etc. É 

importante, também, comentar que nos dois grupos (continentes e incontinentes) os 

fatores de risco potenciais como a história reprodutiva e a idade foram similares, 

minimizando, assim, a sua influência.  

 Ainda em relação às freqüências alélicas e genotípicas em geral também 

pode ser comentado que as freqüências aqui obtidas foram similares a outros 

estudos realizados em populações de origem caucasiana. Nas amostras aqui 

investigadas as freqüências alélicas de T e C giraram em torno dos 50% o que 

também foi observado por Du et al. 65 em canadenses (T= 0,51, C= 0,49) Verga et al. 

90 em italianos (T=0,49 e de C=0,51);  Bondy et al.77 em alemães (T=0,45, C=0,55) e 

por Williams et al.55 em austríacos. Portanto, parece que a população gaúcha aqui 

investigada apresenta similaridades genéticas com outras populações européias 
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relacionadas à colonização do Rio Grande do Sul como é o caso dos italianos, 

alemães e austríacos. 

 Uma limitação metodológica do estudo diz respeito ao viés de diagnóstico da 

IU. Isto porque, a verdadeira prevalência da IU ainda não é de todo conhecida. 

Apesar da definição de IU preconizada pela ICS (2002) ser mais abrangente, dados 

epidemiológicos estimam que apenas 40% das mulheres incontinentes procurem 

recursos médicos e sejam de fato diagnosticadas. Como já é conhecido, isto se 

relaciona com uma série de fatores e circunstâncias que levam a mulher a 

desconhecer ou negar que sofre de IU. Entre os fatores de desconhecimento está a 

crença de que a perda de urina é uma condição normal do envelhecimento 

(acometendo tanto homens quanto mulheres). Adicionalmente, este fato, aliado ao 

medo, à vergonha ou ao despreparo médico em diagnosticar esta condição, faz com 

que exista uma subestimativa na prevalência da IU.  

Esta situação influencia os resultados aqui encontrados. Ou seja, talvez seja 

prematuro afirmar que o alelo T esteja verdadeiramente associado ao risco de 

desenvolvimento da IU. Entretanto, seria possível sugerir que o alelo T agiria como 

um fator agravante da condição urológica que, por sua vez, influenciaria 

positivamente na conscientização e na decisão da mulher de procurar clínico 

especializado. Esta situação obscura pode ser elucidada através da futura 

implantação de estudos longitudinais prospectivos incluindo análises em mulheres 

adultas, jovens e saudáveis. 

 

 

6.2 PARÂMETROS URODINÂMICOS EM IDOSAS INCONTINENTES E 

CONTINENTES COM DIFERENTES POLIMORFISMOS T102C DO GENE DO 

RECEPTOR 5-HT2A 

 

 

O conjunto dos resultados aqui obtidos mostrou associação entre alguns 

importantes parâmetros urodinâmicos e o polimorfismo T102C do gene do receptor 

5-HT2A.  
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A relevância em investigar aspectos urodinâmicos na associação da 

incontinência urinária e a genética está baseada nas seguintes considerações. A 

adequada investigação da incontinência urinária deve basear-se primariamente na 

história clínica.91 A urodinâmica como ciência aplicável à clínica, é relativamente 

recente. Avanços tecnológicos têm ampliado sua utilização na investigação de 

estados fisiopatológicos da função vesical. A indicação da investigação urodinâmica 

complementar, diagnóstica, tem sido discutida para pacientes do sexo feminino com 

história clássica de incontinência urinária de esforço, e para idosos com boa 

resposta ao tratamento conservador inicial da incontinência urinária. Apesar de 

ser um método invasivo é considerado de eleição na investigação das disfunções do 

trato urinário inferior.5 No caso, a avaliação clínica e urodinâmica da incontinência 

urinária do idoso deve ser indicada para os pacientes em condições de obter algum 

tipo de beneficio desta avaliação. Ou seja, se influenciar na escolha e no sucesso 

terapêutico.  

Vários autores consideram inadequada a tentativa de fazer diagnóstico de 

incontinência urinária com base unicamente nos sintomas clínicos, porque os 

sintomas, geralmente, não representam morbidades específicas. Aliado a esta 

consideração, constata-se que aproximadamente 20% dos diagnósticos são 

incorretos quando baseados apenas nos sintomas clínicos. Assim, considera-se que 

a urodinâmica seja importante para o diagnóstico definitivo das disfunções 

miccionais antes de ser implementado qualquer tipo de terapêutica, e indispensável 

naquelas com implicações cirúrgicas.26 Chapple26 comenta que a investigação 

computadorizada não deveria ser utilizada isoladamente, mas, sim, como parte do 

armamentário diagnóstico no contexto da história clínica e do exame físico. 

Adicionalmente, outra indicação do método é a sua utilização em pesquisa clínica. 

De acordo com diversos autores, a investigação urodinâmica não preenche 

todos os critérios para ser considerada o padrão-ouro (gold standard), entretanto, 

concorda que ela contribui para a detalhada análise clínica e melhor compreensão 

da fisiopatologia da incontinência.28, 92 

Atualmente, o emprego desta metodologia não está bem definido ainda na 

prática médica devendo ser considerado o benefício, o custo, a viabilidade e a 
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invasividade. Ou seja, clinicamente deve ser analisado caso a caso se o uso da 

urodinâmica deve ser empregado ou não.29,93   

Entretanto, nas investigações genético-epidemiológicas, como a conduzida 

neste estudo, a urodinâmica pode representar uma abordagem metodológica 

diferencial e de grande relevância. Para tanto, este exame deve ser realizado dentro 

das condições padronizadas e internacionalmente aceitas que são revisadas por 

Schäfer et al.85 A partir deste panorama acredita-se que os resultados obtidos via 

urodinâmica foram realísticos e relevantes para o estudo. 

Quando os dados urodinâmicos foram comparados entre os três genótipos, 

observou-se que portadoras TT apresentavam significativamente maior pressão do 

primeiro desejo de urinar, maior pressão detrusora, menor volume na capacidade 

cistométrica máxima e complacência vesical reduzida. Este quadro condiz com os 

aspectos fisiológicos diretamente relacionados com os sintomas da IU. 

Adicionalmente, estes resultados foram reforçados pela ocorrência de uma maior 

prevalência de incontinência urinária de urgência nas portadoras TT, enquanto que 

portadoras dos genótipos CC+TC apresentaram maior prevalência de incontinência 

urinária de esforço.  

Qual o possível papel funcional que o receptor 2A da serotonina poderia ter 

no aumento do risco ou do agravamento da incontinência urinária em idosas? 

Como foi inicialmente comentado na revisão do tema, se considerarmos papel 

da serotonina e seus receptores no controle da micção e em especial o possível 

papel do polimorfismo T102C do gene do receptor 2A:  

 

a) existem evidências de que o genótipo TT possui aproximadamente 

20% a mais de receptores para a setoronina do que o genótipo CC, e 

que, portanto, teria uma resposta mais efetiva nos tecidos-alvo; 

b) que o processo fisiológico miccional que envolve o relaxamento do 

fundo da bexiga e a contração do complexo uretral tem influência da 

serotonina, via ação indireta, em associação com outros 

neurotransmissores; 



 

 

70 

c) que a terapêutica farmacológica desta condição utiliza fármacos 

inibidores da recaptação da serotonina na placa sináptica a fim de 

reestabelecer a continência; 

 

Seria esperado que indivíduos TT fossem pró-continentes ao invés de pró-

incontinentes. Este aparente paradoxo parece ter sua origem em uma complexa 

rede de relações que envolvem a interação dos diversos receptores da serotonina 

quanto a sua expressão e localização, bem como da interação diferencial da 

serotonina com outras moléculas regulatórias com ou sem ação neural.  

Estudos em modelos animais estão, neste momento, explorando o papel dos 

receptores serotonérgicos nos diferentes tecidos do trato urinário inferior via rotas 

medulares e supra-medulares que estão envolvidas no controle miccional. Para 

tanto, a maioria das investigações analisa a ação de agonistas e antagonistas 

destes receptores na resposta miccional. Recentemente, Mbaki e Ramage94 

publicaram um estudo sobre o papel dos receptores 5-HT2A na regulação da 

micção. Os autores salientaram que estes receptores têm sido especialmente 

implicados no controle da uretra, alvos potenciais na investigação de fármacos 

utilizados no tratamento da incontinência urinária, como a duloxetina. O estudo foi 

feito em ratos anestesiados a fim de determinar o papel de cada um dos três 

subtipos de receptores 5-HT2 (A, B e C) na regulação esfincteriana. Para tanto, foi 

investigado o efeito agonistas e antagonistas de cada um dos subtipos de receptores 

sobre a pressão uretral, da bexiga, do esfíncter uretral externo, do reflexo de micção 

induzido pela distensão vesical e também sobre a pressão arterial sistêmica e da 

freqüência cardíaca. 

Os resultados mostraram que os receptores 5-HT2A e 5-HT2C localizados na 

medula sacral ativaram o esfíncter externo estriado, enquanto  os receptores 5-

HT2C inibiram o reflexo de micção, e os receptores 5-HT2B provavelmente atuaram 

em nível de uretra aumentando o tônus da musculatura esfincteriana lisa  Além 

disto, o estudo mostrou que os receptores 5-HT2B e 5-HT2C não tiveram papel 

importante na regulação fisiológica da micção. Já o receptor 2A parece estar 

envolvido no reflexo miccional através da ativação do esfíncter uretral estriado. Isto 

porque, na presença de antagonistas do receptor 2A como é o caso da quetanserina 
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e do MDL100907, ocorreu aumento na capacidade volumétrica da bexiga e a 

inibição das suas contrações isovolumétricas. Apesar de ser um estudo em modelo 

experimental e, portanto, as transferências para seres humanos exigir cautela, a 

grosso modo poderia ser interpretado que o aumento da expressão do receptor 2A 

no músculo detrusor da bexiga poderia diminuir a indução do relaxamento e causar 

dificuldade no armazenamento da urina tendo como conseqüência o 

desencadeamento do reflexo miccional. 

Um outro estudo avaliou mudanças na resposta do músculo detrusor via 

receptores da serotonina em ratos diabéticos através da análise de segmentos de 

músculo detrusor tratados com solução salina para induzir contração isotônica e com 

antagonistas de receptores 5-HT para induzir relaxamento. Neste estudo é relevante 

salientar que os antagonistas do receptor 5-HT2A inibiram a resposta contrátil da 

serotonina de um modo dose dependente.  

Apesar de serem estudos em modelos experimentais, os resultados destes 

dois estudos vão ao encontro dos achados urodinâmicos aqui descritos. Isto porque, 

portadoras do genótipo TT apresentaram justamente maior pressão e menor volume 

da capacidade cistométrica máxima e complacência reduzida que indica ação do 

receptor 5-HT2A na modulação da contração da bexiga e do esfíncter uretral 

externo. Infelizmente, a revisão de literatura não permitiu encontrar estudos similares 

em seres humanos que corroborem esta hipótese.  

Uma abordagem complementar para tentar confirmar e elucidar o papel do 

receptor 2A na modulação da atividade vesical e esfincteriana poderia ser obtida a 

partir de estudos sobre a expressão tecidual dos receptores (tanto em nível de 

mRNA quanto em nível protéico) nos diversos segmentos anatômicos a partir de 

amostras de biópsias humanas. Tal estratégia faz parte da perspectiva futura de 

continuidade das pesquisas associadas a esta investigação. 

Adicionalmente, pode-se pensar que, caso haja uma maior resposta da 

atividade vesical e esfincteriana associada ao genótipo TT, a mesma deve 

apresentar associação com respostas neurais diferenciadas relacionadas à 

sensação de enchimento da bexiga. 
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Estudos de neuroimagem cerebral têm identificado regiões que respondem ao 

enchimento da bexiga e de outros eventos relacionados à micção através do uso da 

técnica de positron emition scan (PET-SCAN) e ressonância magnética. Como pode 

ser visto a partir da recente revisão do tema feita por Griffits,95 resultados destas 

investigações, ainda que preliminares, sugerem que as sensações da bexiga 

registradas no cérebro são críticas no controle vesical. As regiões cerebrais 

associadas a este processo a partir de um estudo com seis voluntários saudáveis 

mostraram estímulo da insula anterior quando o desejo de urinar é muito forte. 

Entretanto, na presença de quadros de urgência urinária os padrões de resposta 

neural se modificam.  Nestes termos, existe a perspectiva do desenvolvimento de 

futuros estudos complementares analisando a associação entre incontinência 

urinária, do polimorfismo T102C do receptor 5-HT2A aqui investigado, e análise de 

neuroimagem.  

Em síntese, pode-se dizer que os resultados obtidos em relação à associação 

entre: (1) o polimorfismo e a incontinência urinaria; (2) a resposta diferencial de 

parâmetros urodinâmicos: (3) ao tipo de incontinência; (4)  e a resultados em 

modelos experimentais descritos na literatura sobre a ação do receptor 2A, reforçam 

a hipótese de que a associação encontrada nos estudos de Schwanke et al.80 seja 

realística e de interesse científico e clínico. 

 

 

6.3 IMPACTO DA INCONTINÊNCIA URINÁRIA NOS INDICADORES DE 

QUALIDADE DE VIDA DE IDOSAS COM DIFERENTES GENÓTIPOS DO 

POLIMORFISMO T102C DO GENE DO RECEPTOR 5-HT2A 

 

 

Uma última questão a ser discutida em relação aos resultados obtidos diz 

respeito à análise do impacto da incontinência urinária em idosas com diferentes 

polimorfismos do gene 5-HT2A. Surpreendentemente, observou-se que mulheres 

idosas portadoras de pelo menos um alelo C apresentaram um impacto na qualidade 

de vida geral associado à IU significativamente maior do que mulheres TT. 

Este resultado seria aparentemente paradoxal, uma vez que os dados 

urodinâmicos apontam para um quadro de maior severidade nas homozigóticas TT. 
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Cabe aqui salientar que diversos estudos têm descrito associação entre o genótipo 

CC com distúrbios neuropsiquiátricos, esquizofrenia,96 alcoolismo,97 tabagismo.74 

Se, indivíduos portadores de pelo menos um alelo C são mais sensíveis ao impacto 

da incontinência urinária do que portadores TT é uma questão que emerge do 

presente trabalho e que também deve ser explorada em investigações futuras.  

A OMS e a International Association of Gerontology and Geriatrics (IAGG) 

produziram um documento com 15 conteúdos básicos de Medicina Geriátrica para o 

ensino de graduação em Medicina.98 O 12º conteúdo refere-se a “ser familiar com o 

manejo das grandes síndromes geriátricas – como quedas, incontinência e declínio 

cognitivo – bem como com as condições altamente prevalentes como depressão e a 

sutil apresentação das doenças nos pacientes idosos.”98 Neste mesmo sentido, em 

uma palestra ministrada no American Urological Association (AUA) Meeting 2008 

pelo dr. Drach, foi salientada magnitude dos idosos e suas doenças na prática 

urológica. 49,6% dos pacientes ambulatoriais de urologistas nos EUA têm ≥ 65 anos. 

Adicionalmente, a Urologia está apenas atrás da Cardiologia e Oftalmologia em 

proporção de pacientes idosos vistos nos consultórios (Medicare) e 

aproximadamente 62% dos procedimentos urológicos são realizados em idosos.99 

Deste modo, a interação Urologia-Geriatria vem fomentando avanços nos 

cuidados diferenciados desta grande parcela da população. 
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7 CONCLUSÃO 

 

 

 O presente estudo caso-controle realizado em mulheres idosas da 

comunidade observou: 

 

a) associação positiva entre o genótipo TT do polimorfismo T102C 

presente no gene do receptor 2A da serotonina (5-HT2A) com a 

incontinência urinária; 

b) portadoras do genótipo TT apresentaram significativamente maior 

pressão do primeiro desejo de urinar do que portadores do genótipo 

CC. Também apresentaram maior pressão detrusora e menor 

capacidade cistométrica máxima do que os portadores TC e CC, assim 

como complacência vesical reduzida. O conjunto destes resultados 

sugere que o genótipo TT está associado a alterações de fatores 

fisiológicos, predisponentes a incontinência urinária; 

c) maior prevalência da incontinência urinária de urgência em portadoras 

do genótipo TT (44%) confirmada pelos critérios urodinâmicos. Maior 

prevalência de incontinência de esforço foi observada nas portadoras 

do genótipo CC. 

d) ocorreu impacto subjetivo da incontinência urinária associado ao 

polimorfismo. Portadoras de pelo menos um alelo C (CC+ TC) 

relataram maior impacto emocional e global (representado pelo 

somatório do impacto social, de higiene e prejuízo emocional) do que 

mulheres TT. 

 

O conjunto dos resultados sugere ter o polimorfismo T102C do gene do 

receptor 5-HT2A um possível efeito fisiológico no trato urinário inferior. Hipótese que 

precisa ser confirmada em estudos futuros. O efeito do desbalanço na quantidade 

deste receptor, que ocorre no genótipo TT estaria associado a maior chance de 

incontinência urinária de urgência na mulher idosa.  
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PROTOCOLO DE PESQUISA – JORGE ANTONIO PASTRO NORONHA 

Associação do polimorfismo genético do receptor 2A da serotonina com 

incontinência urinaria em idosos 

 
FICHA DE IDENTIFICACÃO: 
 
INICIAIS DO NOME:   REGISTRO NÚMERO: 
 
IDADE:  1.60-65  2.65-70 3.70-75 4.mais de 75 
 
ENDERECO:                 Nº                     FONE(    )................
  
Cidade /Estado............................................../............. 
 
ESCOLARIDADE:  
1. analfabeta 2.primária 3.secundária  4. superior 5. pós-graduação 
 
ATIVIDADE DIÁRIA: 
1. profissão...................................   2. aposentada e ativa no lar      3. sem 
atividade  
4. do lar e ativa            5. do lar e sem atividade      6. atividade física 
 
 
 
Dados Clínicos:  
 
1.História Ginecobstétrica:  
 * Menarca  1.< 15 anos      2.>15 anos 
 * Menopausa   1.< 45 anos  2.> 45 anos 3. > 50 anos 
 * Gestações 1.1 2.2  3.3 4.>3 
 * Partos 1.1 2.2 3.3. 4.>4 
 * Cesáreas 1.1 1.2 3.3 4.>4 
 
2.Caracterização da incontinência:  
 

* Com esforço (fazendo força, tossindo, rindo ou espirrando):  
1. SIM   2. NÃO Quantos episódios durante o dia:............... 

 
* Sintomas vesicais irritativos de armazenamento: 
 1. SIM    2. NÃO 
 
* Urgência com Incontinência:   

1.SIM  2.NÃO  Quantos episódios no 
dia:............................ 

   
*Noctúria (levanta a noite para urinar):    



 

 

89 

                                                                                                                                                         

1.SIM  2.NAO  Quantos episódios na 
noite:......................... 

  
*Enurese (acorda molhada à noite): 

  1.SIM  2.NÃO  Quantas vezes à 
noite:................................. 
  

*Utiliza algum tipo de proteção: 
  1. SIM  2. NÃO  
  Que 
tipo:..................................................................................................... 

  Quantos são trocados por: Dia.............  Noite........... 
  

* Tempo de evolução: 
 1. < 1ano      2.> 1 ano     3.>2 anos     4.>3 anos      5.> 4 anos      6                
.>5anos 
 
 .* A incontinência urinária representa para senhora um problema : 

1.Higiênico 2.Social 3.Emocional 4.Juntos 
 
 * Incontinência fecal: 
 1. SIM  2.NÃO   
 Com que freqüência:  

1. uma x dia  2.duas x dia    3. > 2 x dia 
4. eventualmente 5. 1 x por semana 6. outros 
 
 

3. antecedentes clínicos:     1. SIM  2.NÃO 
 *Que tipo........................................................................................................ 
 
4. Uso de Medicamentos:     1.SIM  2.NÃO 
 * Que tipo de doença:..................................................................................... 
 
 
5.Cirurgias Previas:      1.SIM  2.NÃO 
 *Que tipo:....................................................................................................... 
  
6. Usa aparelhos/recebe ajuda para se movimentar:  1.SIM  2.NÃO 
 * Que tipo....................................................................................................... 
 
 
7. Infecção urinária no passado:              1.SIM  2. NÃO 
 * Que freqüência.......................................................................................... 
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APÊNDICE B 
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ANEXO A 
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Porto Alegre, 10 de outubro de 2005. 

 

Ilmo. Coordenador do Comitê de Ética em Pesquisa da PUCRS 
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ANEXO C 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO. 
(Obrigatório para pesquisa científica em seres humanos) 

Resolução 196/96 do C N Saúde do Ministério da Saúde – 10.10.1996. 

 O curso de Pós-graduação em Medicina e Ciências da Saúde, ênfase em Geriatria da 
Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul está desenvolvendo um projeto de pesquisa 
sob o título de “ASSOCIAÇÃO DO POLIMORFISMO GENÉTICO DO RECEPTOR 2A DA 
SEROTONINA (5-HT2A) COM INCONTINÊNCIA URINÁRIA EM IDOSOS. 

As doenças crônicas agravam a saúde dos idosos, trazendo, com elas, dificuldades 
progressivas e a necessidade de atenção especial. A perda de urina, por exemplo, é uma destas 
condições crônicas, é o sintoma que mais atrapalha os idosos e seus familiares e, como 
conseqüências traz assaduras, quedas e fraturas, infecções e depressão. Todos estes fatos juntos 
vão reduzir as atividades diárias da maioria destas pessoas. 

 
De maneira geral, muitas doenças podem ser evitadas quando se descobrem fatores de risco, 

fatores que aumentam a chance de uma doença se manifestar ou evoluir. Muitos fatores de risco 
genéticos (herança de sangue) e ambientais podem aumentar as chances de uma pessoa vir a 
desenvolver tais doenças. Isso porque existem diversos genes que possuem polimorfismos genéticos 
associados ao aumento da instalação de tais doenças que já foram identificados. 

Nosso projeto de pesquisa tem por objetivo analisar a associação entre polimorfismo genético 
e a perda de urina (incontinência urinária) em idosas.  

A candidata que concordar em participar desta pesquisa, de maneira voluntária, selecionada 
ao acaso, a partir de sua Avaliação Urodinâmica armazenada no Banco de Dados do Setor de 
Urodinâmica do Hospital São Lucas da PUCRS, irá coletar uma amostra de sangue da veia para 
análise de um destes fatores que pode estar relacionado com a perda de urina.  

A amostra de sangue da veia será obtida com seringa descartável a vácuo (Vacutainer) e o 
material será encaminhado para o Laboratório de Imunologia do Instituto de Pesquisa Biológicas da 
PUCRS. 

Sua participação é isenta de pagamentos e, a senhora que se recusar a participar, não 
sofrerá nenhum tipo de problema ou prejuízo aos seus cuidados.Sempre que alguém colaborar nesta 
pesquisa, estará possibilitando a melhoria do conhecimento e entendimento deste problema, 
permitindo assim preveni-lo ou aliviá-lo. 

Eu,............................................................., fui informada dos objetivos deste projeto de  
pesquisa de forma clara e detalhada. Todas as minhas dúvidas foram respondidas com clareza e sei 
que poderei solicitar novos esclarecimentos ou mesmo me retirar da pesquisa em qualquer momento. 
Também me foi garantido pelo pesquisador, sigilo que assegure a privacidade dos dados 
confidenciais envolvidos na pesquisa. Além disso, poderei chamar o Dr Jorge Antonio Pastro Noronha 
pelo telefone (051) 9987 2955 para sanar eventuais dúvidas durante o período da pesquisa. Declaro 
ainda ter recebido cópia do presente Termo Consentimento Livre e Esclarecido. 

Porto Alegre,        /      /     . 

 


