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INTRODUCAO

A bexiga funciona como reservatério para armazena-
mento e elimina¢io periddica da urina. Para que essas
funcbes ocorram adequadamente, ¢ necessdrio que a
musculatura lisa vesical (detrusor) relaxe e haja aumento
coordenado do tonus esfincteriano uretral durante a fase
de enchimento da bexiga — e 0 oposto durante a micggo.
A coordenagio das atividades da bexiga e do esfincter
uretral envolve complexa interagio entre os sistemas
nervosos central e periférico e os fatores regulatdrios
locais, e é mediada por védrios neurotransmissores. As
propriedades miogénicas e viscoeldsticas da bexiga e da
uretra também sao muito importantes para manutengiao
da fungio adequada de reservatdrio da bexiga. A seguir,
descreveremos aspectos fundamentais da anatomia e
fisiologia vesicoesfincterianas. O leitor interessado em
detalhes mais aprofundados pode se referir a bibliografia

recomendada no final do capitulo.

ANATOMIA

A bexiga ¢ um drgao muscular oco, revestido inter-
namente por epitélio transicional denominado urotélio.
Externamente ao urotélio encontram-se a limina pré-
pria ¢ as camadas muscular lisa ¢ adventicia. LAmina
prépria é uma camada bem desenvolvida, ricamente
vascularizada, formada basicamente de tecido conectivo
com abundancia de fibras el4sticas. A camada muscular
prépria da bexiga (musculo detrusor) é constituida por
fibras musculares lisas que formam feixes sem orien-
tacio definida, ramificam-se e rednem-se livremente,
mudando de orientagio e de profundidade na parede da
bexiga e entrelagando-se com outros feixes. Esse arranjo
sob a forma de malha complexa, sem formar camadas
distintas, permite que o detrusor possa contrair-se har-
monicamente, comprimindo a urina em dire¢do 2 uretra
proximal durante a mic¢do. O detrusor pode ser dividido
em duas por¢des com base nas diferencgas regionais de
sua inervagdo simpdtica: 1) a por¢ao localizada acima
dos orificios ureterais, denominada corpo vesical, que
compreende sua maior parte e 2) a base, que incorpora
o trigono ¢ o colo vesical.

Feixes musculares do detrusor sio formados por
células musculares lisas que se organizam em fasciculos
separados uns dos outros, de forma incompleta, por
septos de intersticio compostos por fibras eldsticas ¢

coldgenas e raros fibroblastos. Por sua vez, feixes detru-
sores sao revestidos por fibras eldsticas e coldgenas, vasos
sanguineos e terminagdes nervosas. Acredita-se que a
presenca de fibras eldsticas e coldgenas revestindo os fei-
xes musculares talvez seja responsdvel pela manutengao
da arquitetura da parede vesical e por suas propriedades
viscoeldsticas, permitindo seu enchimento sem elevagdo
da pressio vesical. Em nivel celular, cada célula muscular

lisa é separada das outras por fibras coldgenas.

INERVACAO DA BEXIGA

O funcionamento da bexiga é coordenado em
diferentes niveis do sistema nervoso central (SNC),
localizados na medula, na ponte e nos centros superio-
res por meio de influéncias neuroldgicas excitatérias e
inibitérias que se dirigem aos érgaos do trato urindrio
inferior (TUI - bexiga, aparelho esfincteriano e uretra)
e da aferéncia sensitiva desses 6rgaos. Perifericamente, o
TUI é inervado por trés tipos de fibras: parassimpdticas,
simpdticas e somadticas.

Inervagao vesical parassimpdtica origina-se de neu-
rénios localizados na coluna intermediolateral dos seg-
mentos S2 a S4 da medula, sendo conduzida através de
fibras pré-ganglionares pelo nervo pélvico até os ginglios
no plexo pélvico. Este localiza-se lateralmente ao reto
e dd origem as fibras parassimpdticas pds-ganglionares,
que se dirigem 4 bexiga. Algumas fibras pré-ganglionares
passam pelo plexo pélvico diretamente e fazem sinapse
com ganglios localizados na parede vesical.

Inervagdo eferente simpdtica origina-se de nicleos da
coluna intermediolateral da substancia cinzenta da T10
a L2 (segmento téraco-lombar da medula) e direciona-
se através da cadeia simpdtica ao plexo hipogdstrico
superior (pré-adrtico). A subdivisdo caudal desse plexo
forma o nervo hipogistrico, que contém os eferentes
pés-ganglionares simpdticos para a bexiga e a uretra.

Inerva¢io da musculatura estriada do esfincter
uretral é predominantemente somdtica. Origina-se no
nucleo de Onuf, localizado no corno anterior de um
ou mais segmentos da medula espinhal sacral (S2-54).
Fibras somatomotoras originadas desse nucleo inervam
o esfincter uretral através dos nervos pudendos, sem
conexdo com ganglios periféricos. H4 evidéncias de que
o esfincter uretral também receba influéncia simpdtica

e parassimpdtica a partir de ramos dos nervos hipogds-



trico e pélvico. Vias aferentes partindo de receptores
localizados na bexiga e na uretra s3o responsdveis pela
transmissao de informagoes vindas dos referidos érgaos
ao SNC. Dirigem-se ao plexo pélvico, de onde partem
para a medula, através dos nervos pélvico, hipogdstrico
e pudendo. Na medula, fazem sinapse com neurdnios
localizados no corno dorsal.

Nervos aferentes sao identificados na musculatura
detrusora e na lamina prépria. Abaixo do urotélio os
aferentes formam um plexo mais denso no trigono e
menos na ctpula vesical, cujos terminais chegam as
partes basais do urotélio,

A atividade dos centros medulares é controlada por
centros superiores através de tratos descendentes cefa-
loespinais. A micgio ¢ coordenada em nivel do tronco
encefdlico, especificamente na substincia pontino-
mesencefdlica, denominado centro pontino da mic¢io
(CPM), que ¢ a via final comum para motoneur6nios
da bexiga, localizados na medula espinhal (Figura 1).
Em circunstincias normais, a mic¢ao depende de um
reflexo espino-bulbo-espinal liberado pelo CPM, que
recebe influéncias, na maior parte inibitdrias, do cértex
cerebral, do cerebelo, dos ginglios da base, do tdlamo e
do hipotdlamo (influéncias suprapontinas).

FISIOLOGIA

Contracao vesical

Como a maior parte das fungdes do trato urindrio
inferior relaciona-se com contragio ou relaxamento de
sua musculatura lisa, é importante rever o mecanismo
pelo qual isso ocorre. Vidrias etapas do metabolismo
celular relacionam-se com geragdo de for¢a na mus-
culatura lisa do TUI. Potencialmente, cada uma delas
pode ser alterada em diferentes condigdes patolégicas
e contribuir para causar anormalidades contrdteis da
bexiga. Da mesma forma, todas sdo alvos potenciais de
tratamento farmacolégico. A seguir, uma breve descri-
¢do sobre os componentes celulares e os mecanismos
envolvidos no processo de excitagio-contragio das
células musculares lisas.

Células musculares lisas tém formato de fuso com
5a 50 um de largura e até 0,5 mm de comprimento
e trés tipos de filamentos em seu citoplasma: espessos

(miosina), finos (actina) e intermedidrios (vimentina
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Figura 1 - Centro pontino da micgao, centro medular sacral e

inervacao vesical.
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e desmina). A funcio dos filamentos intermedidrios
parece estar relacionada 4 formagao do citoesqueleto.
Actina e miosina, por outro lado, tém sua funcio
bem-estudada e constituem a base estrutural que
permite a geracdo de forga pelas células musculares
lisas. Um filamento de miosina é composto de multi-
plas moléculas de miosina, cada qual contendo duas
cadeias polipeptidicas de 200 KDa, chamadas cadeias
pesadas. Numa de suas extremidades (cabega), cada
uma das cadeias pesadas tem duas cadeias menores de
polipeptideos (cadeias leves) de 20 KDa ¢ 17 KDa.
Assim, cada molécula de miosina tem duas cabecas e
uma cauda, que por sua vez é responsdvel pela habili-
dade da miosina de se arranjar em filamentos espessos,
enquanto na cabega residem os sitios para ligacio de
ATP e actina e atividade enzimdtica. Filamentos de ac-

tina sao compostos de multiplos mondmeros de actina
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arranjados na forma de uma cadeia de dupla hélice.
A geragdo de forga na célula muscular lisa se faz pela
interagdo entre os filamentos de actina e miosina, que
formam pontes entre si e, quando ativados, deslizam
de maneira a causar contragio celular.

A seguir, descreveremos algumas etapas do metabo-
lismo celular durante a contragio vesical:

A contrac¢ao da musculatura lisa vesical, assim como
a de outros musculos lisos, ¢ iniciada pela elevagao da
concentragio intracitoplasmdtica de cdlcio (Ca*) no
citoplasma da célula muscular. Vdrios estudos mos-
tram que Ca** livre liga-se ao calmodulin e o complexo
formado ativa a quinase da cadeia leve de miosina, que
cataliza a fosforilacao da cadeia leve de miosina, causan-
do alteragdes conformacionais da molécula de miosina
provocando contragio da fibra muscular e gerando forca.

Ca* citoplasmdtico origina-se principalmente de
um reservatério intracelular, o reticulo sarcoplasmd-
tico (RS). Ele é armazenado no RS através de uma
bomba de cdlcio ATP-dependente, que transporta Ca**
contra o gradiente de sua concentragio. Mensageiros
intracelulares sdo responsdveis pela liberagio do Ca*
para o citoplasma através de canais especificos de Ca*.
Assim, acetilcolina liberada na terminag¢ao nervosa
parassimpdtica atua sobre receptores muscarinicos da
musculatura lisa vesical, provocando liberagio de um
mensageiro intracelular (inositol-trifosfato [IP3]), que
sinaliza ao RS para que libere seus estoques de Ca®.
Por sua vez, aumento na concentra¢io intracelular de
Ca?* determina liberagao ainda maior desse elemento
a partir do RS. Outros neurotransmissores liberados
nas terminagdes nervosas da eferéncia parassimpdtica
sobre o TUI podem afetar a concentra¢io intracito-
plasmdtica de Ca* por esse ou por outros mecanismos
e promover ou potencializar a contragao vesical. Entre
eles, destaca-se o ATD.

Declinio na concentragio intracitoplasmdtica de Ca**
induz ao relaxamento da fibra muscular, principalmente
pelo retorno ativo do Ca**ao RS.

O sistema nervoso parassimpdtico atua princi-
palmente por meio da liberagao de acetilcolina, que
estimula os receptores muscarinicos da parede vesical,
promovendo sua contragiao. Em condig¢bes normais, tal
contragao ocorre apenas durante a micgao; durante
a fase de enchimento, a estimulagdo parassimpdtica
permanece inibida. Na bexiga, hd pelo menos cinco
subtipos de receptores muscarinicos, M1-M5. Na

humana, predominam os subtipos M2 ¢ M3 ¢ os re-
ceptores M3 parecem ser responsdveis pela contragio
vesical. Portanto, medicamentos que estimulam esses
receptores seriam mais eficazes em promover contra-
¢do vesical. Em contrapartida, os que bloqueiam tais
receptores seriam mais eficientes em reduzir a hipera-
tividade detrusora.

Receptores M2 parecem atuar bloqueando o sistema
nervoso simpdtico, dessa forma, liberando o parassimpd-
tico para promover contragao vesical. Assim, bloqueio
dos receptores M2 também pode diminuir a contratili-
dade vesical, e medicamentos que atuam em receptores
M2 ou M3 podem apresentar boa eficiéncia na inibi¢ao
vesical. Além da acetilcolina, outros neurotransmissores
estdo envolvidos na inervagio parassimpdtica sobre o
TUL Sao os neurotransmissores nao adrenérgicos e nao
colinérgicos (NANC), dentre os quais se destacam os pu-
rinérgicos e, mais especificamente, o ATP. Atuando sobre
receptores P2X e P2Y, ATP pode facilitar a contragio ou
o relaxamento da bexiga. Contragao detrusora normal
parece depender quase exclusivamente da estimulagio
colinérgica, ao contrdrio de alguns mamiferos em que a
contragio NANC tem importincia significativa em con-
digdes normais. Entretanto, em condicdes patoldgicas,
a importancia da estimulagio NANC parece aumentar
significativamente.

O sistema nervoso simpdtico exerce sua influéncia
sobre 0 TUI por meio de estimulagdo adrenérgica, atuan-
do principalmente na liberagio de noradrenalina em
receptores do corpo vesical, da base vesical, da préstata
e da uretra. No corpo vesical, a influéncia simpdtica é
inibitdria, facilitando o relaxamento vesical durante seu
enchimento. Tal agdo acontece por meio de receptores
32 e B3. Estes sao os mais importantes e sua estimulagio
aumenta os niveis citoplasmdticos de AMPc, determi-
nando sequestro de Ca* ao reticulo sarcoplasmdtico,
diminuindo a excitabilidade da célula (Figura 2).

Outros neurotransmissores potenciais foram
identificados em ganglios e em nervos do TUI,
mas suas fun¢des fisioldgicas ainda nio sio bem
conhecidas. Entre eles, destacam-se neuropeptideo
Y, encefalinas, somatostatina, polipeptideo intestinal
vasoativo e galanina.

Urotélio também exerce func¢io nas fases de arma-
zenamento e de mic¢do. Em resposta ao estiramento,
ele libera ATP local, que ativa terminagbes nervosas

suburorteliais, agindo em receptores P2X, . Estudos
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Figura 2 — Mecanismo de acao dos sistemas simpatico e parassimpaticos. NA-noradrenalina; AC-acetilcolina.
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experimentais mostraram que receptores P2X, estao
envolvidos na regulagdo fisiolégica das vias aferen-
tes que controlam os reflexos de volume na bexiga,
sendo considerados receptores de volume. Outras
substincias, como éxido nitrico e capsaicina (através
de receptores vaniloides VR1) e taquicininas (através de
receptores NK1) e prostanoides podem exercer fun-
¢oes inibidoras ou estimuladoras da ativagio vesical.
Dessa forma, o urotélio também tem funcio meca-
norreceptora na regulagio vesical (Figura 3).
Recentemente, estudos enfatizaram a importancia
das células intersticiais ¢ dos neurdnios periféricos
(ganglios nervosos vesicais), constituindo o plexo
miovesical em analogia ao plexo mioentérico, com
possivel fung¢do de iniciar a contragio e propagi-la.
O funcionamento vesical pode ser modular e cada
médulo se une para formar um drgao esférico, se-
melhante aos gomos de uma bola de futebol. Dessa
forma, as unidades bdsicas de funcionamento vesical
seriam esses mddulos, que podem se contrair de ma-
neira independente ou coordenada de acordo com as
circunstancias. Na hiperatividade detrusora existiria
uma atividade anormal e coordenada dos mdédulos,
enquanto uma atividade excessivamente localizada

e sem coordenagdo provocaria distor¢des na parede

vesical, aumentando a sensa¢do vesical que pode ser
responsdvel pela urgéncia. A micgdo se daria pela
ativagao coordenada de todos os médulos.

De acordo com a interpretagio anterior, o plexo
miovesical auxilia também na percepgdo da replecio
vesical de duas maneiras: 1) através de nervos que
expressam transmissores tipicos de nervos sensitivos e
correm préximos as células intersticiais e 2) pela agao
da acetilcolina. Estudos experimentais mostraram
que a resposta 2 acetilcolina em segmentos isolados
de bexiga ¢ afetada pelo volume vesical. Com baixo
volume, a atividade vesical ¢ minima, enquanto vo-
lumes elevados acompanham-se de atividade fdsica
mais pronunciada. Falha no funcionamento do plexo
miovesical provocaria contracio detrusora ineficiente,
com res{duo miccional. Tal fato poderia explicar por
que a contratilidade vesical fica frequentemente com-
prometida em pacientes idosos, nos quais o fendémeno

de denervacgio vesical é comum.

Controle esfincteriano
Esfincteres liso e estriado recebem inervagio por
fibras simpdticas e parassimpdticas. Entre elas, somen-

te a simpdtica parece ser importante funcionalmente
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Figura 3 — Mecanismo de acao da teoria mecanorreceptora do urotélio.
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para a continéncia. Na base vesical predominam os re-
ceptores O, em especial ot1. Sua estimula¢io promove
contragio do colo vesical, aumentando a resisténcia a
esse nivel, bem como na uretra prostdtica. Por outro
lado, seu bloqueio tende a relaxar tais componentes,
resultando em diminui¢io de resisténcia ao fluxo
urindrio. Em situagbes patoldgicas, como nos casos
de obstrugdo infravesical, parece haver aumento da
expressio de receptores 0. no corpo vesical e sua
estimulagdo poderia ser responsdvel pelos sintomas
de enchimento apresentados por boa parte dos pa-
cientes. Esse pode ser um dos mecanismos de agio
dos alfabloqueadores para diminui¢io dos sintomas
desses pacientes. Esfincter estriado tem eferéncia
somdtica vinda do pudendo, que permite seu con-
trole voluntdrio.

Relaxamento esfincteriano durante a micgio €
um processo complexo ¢ ndo totalmente conhecido.
Recentemente, estudos mostraram a importincia de
um mecanismo NANC mediado pelo éxido nitrico,
que parece ser importante neurotransmissor envolvido
no relaxamento.

Além dos receptores eferentes, ¢ relevante men-
cionar a transmissao aferente vesical. Em condicoes
normais ela ¢é feita por fibras mielinizadas de con-
dugao rdpida, denominadas Ad, que respondem 2

distensao vesical fisiolégica. Fibras nao mielinizadas
(tipo C) respondem aos estimulos nociceptivos do
urotélio e do detrusor (Figura 4). Podem também
responder a alteragdes quimicas da composicio da
urina, liberando neuroquininas de terminagdes ner-
vosas centrais e periféricas.

Nervos aferentes que apresentam 6xido nfitrico
como neurotransmissor também foram descritos.
Inibi¢do de sua atividade parece provocar aumento
da atividade vesical. Assim, acredita-se que seu papel
seja de regular o nivel de sensibilidade da bexiga
para sinalizagio aos centros principais da sensagio
de enchimento vesical.

Prostanoides também sio liberados pelas termi-
nagoes nervosas do TUT apds alguns estimulos, como
distensdo vesical e estimulagiao do nervo pélvico, e
provocam contragio de fibras detrusoras isoladas em
humanos, mas relaxamento de fibras lisas uretrais.
Como esse efeito é lento, sua fungio parece relacionar-
se com modulagio local da neurotransmissio aferente
e eferente. Inibidores da sintese de prostanoides
também podem aliviar sintomas irritativos vesicais e

melhorar a continéncia.

Resumidamente, pode-se descrever o ciclo mic-

cional normal da seguinte forma:
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Figura 4 — Aferéncia vesical: fibras A5 respondem a distensao vesical; fibras C respondem a estimulos nosciceptivos.
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1) Enchimento: distensao da bexiga induz ativagio
progressiva dos nervos aferentes vesicais. Essa ativagio
¢ acompanhada pela inibigio reflexa da bexiga através
do nervo hipogdstrico e simultinea estimulagio do es-
fincter externo via nervo pudendo. O CPM ¢ continua-
mente monitorado sobre as condi¢oes de enchimento
vesical, mantendo sua influéncia inibitéria sobre o
centro medular sacral, que inerva a bexiga, e liberando
progressivamente a ativacao do esfincter externo;

2) Esvaziamento: apds alcancar um nivel critico
de enchimento vesical e sendo a mic¢io desejada
naquele momento, o CPM interrompe a inibigao
sobre o centro sacral da micgdo (parassimpdtico),
que ativa a contragdo vesical através do nervo pélvi-
co. Ao mesmo tempo, a influéncia inibitdria sobre a
bexiga, feita pelo sistema simpdtico através do nervo
hipogdstrico, ¢ interrompida e ocorre simultinea
inibi¢ao da ativagdo somdtica do esfincter, relaxando
o aparelho esfincteriano e garantindo a coordenagio
da micgao. Pode-se descrever o ciclo miccional nor-
mal como simples processo de liga-desliga, em que,
num primeiro momento, ocorre inibi¢ao dos reflexos
da micgdo (inibi¢ao vesical por meio da estimulagio
simpdtica e inibi¢ao da estimulagdo parassimpdtica)
e ativacio dos reflexos de enchimento vesical (esti-
mulacio esfincteriana pudenda). Esse mecanismo ¢

alternado para ativagao dos reflexos da micg¢ao (esti-

mulagdo vesical parassimpdtica) e inibi¢do dos reflexos
de enchimento (inibi¢do da ativagio esfincteriana) e

as duas fases alternam-se seguidamente.
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