GABRELA MARNI!

JAQUELINE DE CARVALHO RINALDF?
DeBorA CRISTINA DAMASCENO!
SErRGIO Luis FELISBINO?

MARILZA VIERA CUNHA RUDGE'

Alteracoes da matriz extracelular causadas pelo
diabetes: o impacto sobre a continéncia urinaria

Changes in the extracellular matrix due to diabetes
and their impact on urinary continence

Revisao

Palavras-chave

Diabetes mellitus
Incontinéncia urindria
Matriz extracelular
Uretra

Fatores de risco

Keywords

Diabetes mellitus
Urinary incontinence
Extracellular matrix
Urethra

Risk factors

Resumo

A prevaléncia de incontinéncia urindria em gestantes diabéticas é significantemente elevada e persiste por até dois
anos apds o parto cesdrea, podendo ser a sequela mais frequente da hiperglicemia gestacional comparada @
outras complicagdes. Dessa forma, identificar os fatores de risco para o desenvolvimento da incontinéncia urindria
em diabéticas é o principal objetivo na prevengdo dessa condigdo &0 comum. Pesquisas recentes apontam que néo
apenas o mUsculo uretral mas tfambém a matriz extracelular urefral desempenham papel importante no mecanismo
da confinéncia urindria. Os trabalhos do nosso grupo de pesquisa evidenciaram que, em rafas, o diabetes durante @
prenhez lesa a matriz extracelular e o misculo esfriado uretral, o que pode explicar a alta prevaléncia de incontinéncia
e disfungdo do assoalho pélvico em mulheres com diabetes mellitus gestacional. O diabetes exerce efeito sobre a
expressdo, organizagdo e alteragdo dos componentes da matriz extracelular em diversos érgdos, e a remodelagdo do
tecido e a fibrose parecem ser uma consequéncia direta dele. Assim, a compreensdo do impacto de fafores de risco
modificaveis, como o diabetes, permitiré que, ufilizando estratégias preventivas, reduzamos as taxas de incontinéncia
urindria, bem como os custos de assisténcia & satde, e melhoremos a qualidade de vida das mulheres, especialmente
na gestacdo e no pods-parto.

Abstract

The prevalence of urinary incontinence in diabetic pregnant women is significantly high two years after cesarean section.
Incontinence can be the most common consequence of hyperglycemia compared to other complications. Thus, identifying
the risk factors for the development of urinary incontinence in diabetes is the major aim in the prevention of this very
common condifion. Recent surveys have shown that not only muscle but also the urethral extracellular matrix play an
important role in the mechanism of urinary continence. Translational work on rats by our research group showed that
diabetes during pregnancy damages the extracellular matrix and urethral striated muscle, a fact that may explain the high
prevalence of urinary incontinence and pelvic floor dysfunction in women with gestational diabetes mellitus. Diabetes
affects the expression, organization and change in extracellular matrix components in different organs, and fissue
remodeling and fibrosis appear to be a direct consequence of it. Therefore, understanding the impact of modifiable
risk factors, such as diabetes, which involves using preventive sirategies, can reduce the rates of urinary incontinence
and the health care costs, and improve the quality of life of women, especially during pregnancy and postpartum.
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Introducao

A prevaléncia de 50,8% de Incontinéncia Urindria
(IU) em gestantes diabéticas € significantemente elevada
e permanece alta por até dois anos apds o parto cesdrea’.
Esses achados evidenciam que o diabetes na gestagdo é
fator de risco para o desenvolvimento de IU nas mulheres
que ndo tiveram a influéncia da via de parto.

A associagdo entre diabetes e IU é aspecto relevante
em termos de saide publica e de economia em satde.
O mundo vive hoje uma epidemia de diabetes e obesidade,
e isso tem influéncia direta sobre os custos de satide’. A TU
¢ também uma epidemia silenciosa que atinge 200 milhdes
de pessoas em todo mundo e gerou um custo direto nos
Estados Unidos de aproximadamente US$ 20 bilhdes de
délares no final do século passado®*.

Os estudos dessa associa¢do sdo escassos na literatura.
Nosso grupo de pesquisa iniciou a pesquisa translacional
em ratas prenhes com diabetes de intensidade grave e mo-
derada com Marini et al.’ e Piculo et al., que evidenciaram
que o diabetes e a prenhez em ratas danificam o masculo
estriado esquelético e a matriz extracelular uretral.

O primeiro trabalho com animais portadores de dia-
betes grave (glicemia maior que 300 mg/dL) demonstrou a
ocorréncia de adelgacamento e atrofia do musculo estriado
uretral associado a desorganizagdo e rompimento das fibras
musculares. A andlise imunoistoquimica evidenciou perda
da localizagdo anatdmica normal das fibras musculares
com aumento na propor¢ao de fibras oxidativas’.

No segundo trabalho, com o intuito de mimetizar os
efeitos do diabetes com elevagio moderada da glicemia
(glicemia entre 120 e 300 mg/dL), verificamos que, além
das altera¢des musculares, podem ser observadas modifica-
¢Oes significativas na matriz extracelular, como fibrose, e
na ultraestrutura com acimulo de mitocondrias, aumento
do ntiimero de gotas de lipidios e acimulo de granulos de
glicogénio no grupo diabético prenhe®.

As alteracdes encontradas nos dois trabalhos do nosso
grupo de pesquisa podem explicar a alta prevaléncia de
IU e disfuncdo do assoalho pélvico em mulheres com
diabetes mellitus (DM) gestacional. Como o musculo
esquelético é o 6rgdo-alvo principal do metabolismo de
glicose, o entendimento dos mecanismos bdsicos envol-
vendo a miopatia diabética tem enorme importincia
para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas para
melhorar a qualidade de vida das gestantes diabéticas e
reduzir os custos da assisténcia a satide. Os achados desses
dois modelos evidenciam que o diabetes na prenhez de
ratas lesa o musculo uretral de forma similar.

Pesquisas recentes apontam que ndo apenas o musculo
mas também a matriz extracelular MEC) uretral desem-
penham importante papel no mecanismo da continéncia
urindria’®.

Assim, apés verificar que a literatura ainda é contro-
versa na discussdao do comportamento da MEC na génese
da IU e nos efeitos do diabetes e gestacdo, o objetivo desta
revisdo foi estudar as alteracdes da matriz extracelular diante
do diabetes e seu impacto sobre a continéncia urindria.

Foi realizada revisdo da literatura no size PubMed
de artigos dos tltimos cinco anos publicados na integra
com os seguintes descritores: collagen, diabetes, extracellular
matrix, urethva, urinary incontinence.

Caracterizacao fisiologica da matriz extracelular

Além do componente muscular estriado e liso, a parede
da uretra é composta por tecido conjuntivo especializa-
do para cada regido, como na regido da ldmina prépria
urotelial, entre as células do tecido muscular liso e entre
as células musculares estriadas do esfincter uretral. E de
extrema importancia conhecer a composi¢do, distribuigdo
e organiza¢do dos componentes da MEC dessas diferentes
regides do tecido uretral e as modificagdes existentes na
condi¢do de IU, gestacdo e diabetes visando contribuir
para um melhor entendimento das alteragBes uretrais
diante dessas condicoes.

O tecido conjuntivo é constituido por fibroblastos
e uma complexa rede de macromoléculas denominada
matriz extracelular. A MEC contém coldgeno, elastina,
fibronectina, laminina e proteoglicanos que, em conjunto,
conferem propriedades bioquimicas e biofisicas especificas
aos diferentes tecidos’. E importante ressaltar que a MEC
constitui uma rede tridimensional ao redor de todas as
células, 6rgios e tecidos do corpo. Em geral, a MEC forma
um filtro biofisico para protecio e nutri¢do, bem como meio
para facilitar a resposta imune e regeneracio tecidual'’.
Corresponde a 20% do nosso peso corporal e trata-se de
um ambiente dindmico formado por componentes fibri-
lares e um gel viscoso constituido de macromoléculas
altamente hidratadas'".

Os componentes estruturais da MEC, como coldgeno
e fibras eldsticas, proporcionam rigidez mecanica e fle-
xibilidade ao tecido, servindo também como substrato
para adesdo e migragdo celular'?. Além disso, as proteo-
glicanas (PGs) e glicosaminoglicanas (GAGs) da MEC
atuam cooperativamente aos componentes fibrilares para
regular os processos de prolifera¢do, adesio, migragio,
diferenciagdo e apoptose celular’. As moléculas da MEC
também formam a membrana basal (que separa o epitélio
ou endotélio do estroma), a qual é constituida principal-
mente por coldgeno IV, lamininas, nidogem e perlecan,
que auxilia na manutencdo da arquitetura e integridade
tecidual do trato genito-urindrio'.

O sistema coldgeno consiste de diferentes tipos de
fibras coldgenas, fibras reticulares, coldgenos de ancora-
gem e coldgenos associados a fibrilas. Jd o sistema eldstico
apresenta fibras finas e ramificadas, formando uma rede
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bastante irregular'®. O coldgeno é o maior componente
da MEC; existem 28 tipos de coldgeno descritos em todo
o0 corpo, mas os mais abundantes no assoalho pélvico sdo
os tipos I e IIT". O coldgeno tipo I é o maior coldgeno
de formagdo fibrilar. Ele polimeriza nas fibras maiores e
é o determinante primario de forca tensional. O coldgeno
tipo III predomina nos vasos sanguineos e esta relacionado
com flexibilidade e distensibilidade dos tecidos'.

As GAGs sdo heteropolissacarideos, formados por
unidades dissacaridicas repetitivas compostas de uma hexo-
samina e um agticar ndo aminado, com exce¢do do queratam
sulfato, que apresenta uma galactose substituindo o dcido
urdnico. As GAGs mais comuns sdo condroitin sulfato (CS),
dermatan sulfato (DS), heparan sulfato (HS), queratan sulfato
(QS), heparina (H) e dcido hialurdnico (AH - Gnico que
ndo estd ligado covalentemente ao esqueleto proteico das
PGs e ndo apresenta grupamento sulfato em sua cadeia)’.
Em razdo de seu cardter polianidnico, as GAGs sdo capazes
de interagir com uma variedade de componentes presen-
tes tanto na MEC quanto na superficie celular. Assim, esses
polimeros podem inibir ou regular a passagem de outras
moléculas através da membrana basal, controlar o acesso
de macromoléculas (fatores de crescimento e horménios)
a superficie celular, afetar o crescimento, migracio, adesdo
e a diferenciacdo celular'®.

A eficiéncia do coldgeno € influenciada pelas metalo-
proteinases de matriz (MMPs). Atualmente, sdo descritos
cerca de 23 tipos de MMPs que atuam no processo de
remodela¢do dos componentes da matriz extracelular e,
portanto, auxiliam na manuten¢do da homeostasia te-
cidual. Elas sdao endopeptidases dependentes de metais,
principalmente zinco e cdlcio. Possuem a capacidade de
degradar os componentes da MEC, como coldgeno, elasti-
na, laminina, fibronectina e proteoglicanos'. A atividade
e a producio das MMPs sdo controladas por inibidores
enddgenos conhecidos como inibidores teciduais de meta-
loproteinases ou TIMPs*’.O desequilibrio entre a agdo das
MMPs e dos TIMPs pode resultar em diversas condi¢des
patolégicas, por exemplo, artrite reumatéide e doengas
cardiovasculares”, e na progressio dos tumores®*>.

Matriz extracelular e incontinéncia urinaria

A TU de esfor¢o resulta tipicamente da disfung¢do do
mecanismo de fechamento do esfincter uretral e/ou dos
tecidos circundantes que fazem a uretra ndo resistir ao
fluxo de urina nos periodos de aumento da pressdo in-
tra-abdominal®*. Diversas pesquisas indicam que a MEC
uretral desempenha papel critico na patogénese da TU”#.

A literatura descreve diferencas na composi¢do e
na quantidade de coldgeno em mulheres com e sem IU.
Alguns autores relacionaram IU com diminui¢do na
quantidade de coldgeno. Rechberger et al.”> observaram
uma reducdo significativa de 20% no coldgeno total na

fascia pubocervical em mulheres com IU. Liapis et al.?*?’

também verificaram diminui¢do no coldgeno tipo I e Il na
fdscia vaginal e ligamento uterosacrais de mulheres com
IU e prolapso. Em 2007, Trabucco et al.” e Song et al.*’
sugeriram um remodelamento no tecido conjuntivo na
regido periuretral de pacientes com IU, com diminuigdo e
distribui¢do anormal das fibras coldgenas, resultando em
uma matriz mais flexivel. Todos esses autores concluiram
que o coldgeno tem importante papel na manutengdo
da continéncia urindria, porém o mecanismo envolvido
ainda ndo estd claro.

Por outro lado, muitos autores relacionam a IU
com aumento na quantidade de coldgeno periuretral em
mulheres®®?2. Em 1998, Falconer et al.?? verificaram,
em bidpsia uretral, que a concentragdo de coldgeno e o
didmetro das fibrilas coldgenas eram 30% maior no grupo
de mulheres incontinentes e concluiram que a IU estd
associada com mudangas no metabolismo do coldgeno,
levando ao aumento na sua concentrac¢do e no tamanho de
suas fibras. Essas altera¢des podem resultar em uma MEC
mais rigida e prejudicar sua func¢do mecinica®. Fitzgerald
et al.’! também encontraram diferencas morfolégicas na
ultraestrutura uretral em biépsias de mulheres inconti-
nentes. Houve presenca de padrio degenerativo, desor-
ganizagdo nas fibras coldgenas e aumento na quantidade
de proteoglicanos na superficie do coldgeno em algumas
pacientes com IU*'. Em razdo da diversidade nos métodos
de detecgdo, tipo de bidpsia e avaliagio dos desfechos, um
consenso ainda nio foi alcancado. Além disso, as amostras
ainda sdo heterogénias e em pequeno niimero para permitir
conclusdes satisfatorias™.

Com relagdo as GAGs, Feldner et al.*® verificaram que
mulheres incontinentes apresentaram maior quantidade
total de GAGs sulfatadas e dermatan sulfato no tecido
periuretral. Os autores hipotetizaram que a IU pode estar
relacionada com mudancas bioquimicas nos componentes
da matriz extracelular do tecido conjuntivo periuretral e
que as GAGs contribuem para as propriedades fisicas, j4
que estdo envolvidas na resisténcia e elasticidade tecidual.
Por causa da interagao com o coldgeno, sugere-se entdo
que as GAGs representam papel fundamental na com-
placéncia e resisténcia de suporte as estruturas pélvicas>.

Matriz extracelular no diabetes e incontinéncia urinaria

A relagdo entre DM e IU tem sido observada em
diversos estudos epidemiolégicos**®, mas os mecanismos
pelos quais DM leva a IU ainda sdo escassos. A taxa de IU
entre mulheres com diabetes é de 50 a 200% mais elevada
do que entre mulheres com niveis normais de glicose’’ .
Hd evidéncia de que a IU é mais prevalente no diabetes
do que outras complica¢bes comuns associadas a essa
sindrome, como retinopatia, nefropatia e neuropatia®*!.
Gharaee-Kermani et al.*? sugeriram que a obesidade, o




DM tipo 2, a fibrose no trato urindrio inferior e a perda
urindria estdo intrinsecamente e biologicamente ligados.

O diabetes exerce efeito na expressdo, organiza¢io
e modificacdo nos componentes da MEC em diversos
6rgdos™ ™, Essas alteracdes vém sendo descritas em hu-
manos, por exemplo, no musculo estriado esquelético* e

1* e em ratos no tenddo da cauda®, pele?,
50,51

na artéria rena
tenddo de Aquiles®, préstata® e uretra

A remodelagdo do tecido e a fibrose parecem ser uma
consequéncia direta do diabetes. Uma vez que a fibrose
interrompe a fun¢do normal de 6rgdos em individuos
diabéticos, os miofibroblastos, como um dos modulado-
res primdrios da produgdo e volume da MEC, sdo alvo
terapéutico potencial para a preven¢do da remodelacdo
da matriz patoldgica. Na fibrose tubulointersticial ob-
servada na nefropatia diabética, o aumento do nimero
de miofibroblastos tem sido associado com a deposigdo
excessiva de MEC?.

Berria et al.*! observaram aumento significativo de
coldgeno tipos I e IIl em biépsia muscular do vasto lateral
de pacientes com DM tipo 2, concluindo que mudangas
na composi¢ao da MEC sdo caracteristicas do misculo in-
sulino-resistente. E possivel que essas alteracdes na matriz
do musculo esquelético sejam uma resposta a inflamacio
cronica, que leva a patologia mitocondrial e resulta em
acamulo de lipidio intracelular e resisténcia a insulina.
Porém, esse cendrio é apenas especulativo e mais estudos
sd0 necessarios para explicar esse mecanismo™.

Estudos experimentais evidenciam aumento na
deposi¢do de coldgeno no trato urindrio inferior em
animais diabéticos. Ratas apds 6—8 semanas com
diabetes induzido por streptozotocin (glicemia maior
que 300 mg/dL), ap6s distensdo vaginal, apresentaram
aumento na deposi¢do de coldgeno entre as fibras do
mausculo estriado uretral. Os autores concluiram que o
acimulo de espécies reativas de oxigénio e os produtos
finais de glicacdo avangada podem contribuir para as
causas miopéticas e neuropdticas das disfun¢ées do trato
urindrio inferior e que o diabetes estd associado com
incontinéncia mais severa e Com atraso na recuperagao
das injidrias nos mecanismos da continéncia urindria®®.
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Rodrigues et al.’! analisaram as altera¢es estruturais
da MEC uretral em ratos machos Wistar com diabetes
induzido por aloxana. Foi verificado que a atrofia muscular
e a fibrose uretral ocorreram apds 44 semanas e que esse
processo foi mais severo no grupo diabético do que nos
animais ndo diabéticos. Assim, as mudancas estruturais
na matriz extracelular uretral sdo relevantes e devem ser
consideradas nos estudos do trato urindrio’'.

Ahmed et al.”® encontraram deficiéncia na sintese de
coldgeno I e ITI nos tenddes de ratos diabéticos, sugerindo
produgdo desregulada das metaloproteinases. A expres-
sdo proteica de MMP-13 foi maior nos tenddes de ratos
diabéticos, entretanto essa diferenca ndo foi observada
na andlise de expressdo correspondente. Inversamente, a
expressdo génica de MMP-3 foi menor nos tenddes de ratos
diabéticos™. A discrepancia entre os resultados da expres-
sdo génica e proteica pode ser explicada pela regulagdo da
transcri¢do ou pés-tradugdo influenciada, potencialmente,
pelos niveis elevados de glicose no diabete>*.

Notou-se que as alteragdes presentes no musculo e na
matriz extracelular uretral estdo entre as principais causas de
incontinéncia urindria de esfor¢o. O diabetes é um dos principais
causadores dessas complicagGes, mas ainda hd controvérsias
nas consequéncias da gestacdo nesse mecanismo. Os dados
sugerem que a incontinéncia pode ser a consequéncia mais
comum da hiperglicemia comparada a outras complicagdes.
Identificar os fatores de risco para o desenvolvimento da ITU
em diabéticas é o maior objetivo na prevengdo dessa condi¢ao
tao comum. Enquanto a predisposi¢do genética, paridade
e idade tém um importante papel no desenvolvimento da
IU de esforco, o impacto de fatores de risco modificdveis,
como o DM, implica que utilizando estratégias preventivas
e terapéuticas pode-se reduzir as taxas de IU e melhorar a
qualidade de vida das mulheres, especialmente na gestagio
e no pos-parto e reduzir os custos da assisténcia a satde.
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