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Resumo
A prevalência de incontinência urinária em gestantes diabéticas é significantemente elevada e persiste por até dois 
anos após o parto cesárea, podendo ser a sequela mais frequente da hiperglicemia gestacional comparada a 
outras complicações. Dessa forma, identificar os fatores de risco para o desenvolvimento da incontinência urinária 
em diabéticas é o principal objetivo na prevenção dessa condição tão comum. Pesquisas recentes apontam que não 
apenas o músculo uretral mas também a matriz extracelular uretral desempenham papel importante no mecanismo 
da continência urinária. Os trabalhos do nosso grupo de pesquisa evidenciaram que, em ratas, o diabetes durante a 
prenhez lesa a matriz extracelular e o músculo estriado uretral, o que pode explicar a alta prevalência de incontinência 
e disfunção do assoalho pélvico em mulheres com diabetes mellitus gestacional. O diabetes exerce efeito sobre a 
expressão, organização e alteração dos componentes da matriz extracelular em diversos órgãos, e a remodelação do 
tecido e a fibrose parecem ser uma consequência direta dele. Assim, a compreensão do impacto de fatores de risco 
modificáveis, como o diabetes, permitirá que, utilizando estratégias preventivas, reduzamos as taxas de incontinência 
urinária, bem como os custos de assistência à saúde, e melhoremos a qualidade de vida das mulheres, especialmente 
na gestação e no pós-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 condition. 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 tissue 
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 strategies, 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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Introdução

A prevalência de 50,8% de Incontinência Urinária 
(IU) em gestantes diabéticas é significantemente elevada 
e permanece alta por até dois anos após o parto cesárea1. 
Esses achados evidenciam que o diabetes na gestação é 
fator de risco para o desenvolvimento de IU nas mulheres 
que não tiveram a influência da via de parto.

A associação entre diabetes e IU é aspecto relevante 
em termos de saúde pública e de economia em saúde. 
O mundo vive hoje uma epidemia de diabetes e obesidade, 
e isso tem influência direta sobre os custos de saúde2. A IU 
é também uma epidemia silenciosa que atinge 200 milhões 
de pessoas em todo mundo e gerou um custo direto nos 
Estados Unidos de aproximadamente US$ 20 bilhões de 
dólares no final do século passado3,4.

Os estudos dessa associação são 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.5 e Piculo et al.6, que evidenciaram 
que o diabetes e a prenhez em ratas danificam o músculo 
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 
ocorrência de adelgaçamento e atrofia do músculo estriado 
uretral associado à desorganização e rompimento das fibras 
musculares. A análise imunoistoquímica evidenciou perda 
da localização anatômica normal das fibras musculares 
com aumento na proporção de fibras oxidativas5.

No segundo trabalho, com o intuito de mimetizar os 
efeitos do diabetes com elevação moderada da glicemia 
(glicemia entre 120 e 300 mg/dL), verificamos que, além 
das alterações musculares, podem ser observadas modifica-
ções significativas na matriz extracelular, como fibrose, e 
na ultraestrutura com acúmulo de mitocôndrias, aumento 
do número de gotas de lipídios e acúmulo de grânulos de 
glicogênio no grupo diabético prenhe6.

As alterações encontradas nos dois trabalhos do nosso 
grupo de pesquisa podem explicar a alta prevalência de 
IU e disfunção do assoalho pélvico em mulheres com 
diabetes mellitus (DM) gestacional. Como o músculo 
esquelético é o órgão-alvo principal do metabolismo de 
glicose, o entendimento dos mecanismos básicos envol-
vendo a miopatia diabética tem enorme importância 
para o desenvolvimento de estratégias terapêuticas para 
melhorar a qualidade de vida das gestantes diabéticas e 
reduzir os custos da assistência à saúde. Os achados desses 
dois modelos evidenciam que o diabetes na prenhez de 
ratas lesa o músculo uretral de forma similar.

Pesquisas recentes apontam que não apenas o músculo 
mas também a matriz extracelular (MEC) uretral desem-
penham importante papel no mecanismo da continência 
urinária7,8.

Assim, após verificar que a literatura ainda é contro-
versa na discussão do comportamento da MEC na gênese 
da IU e nos efeitos do diabetes e gestação, o objetivo desta 
revisão foi estudar as alterações da matriz extracelular diante 
do diabetes e seu impacto sobre a continência urinária.

Foi realizada revisão da literatura no site PubMed 
de artigos dos últimos cinco anos publicados na íntegra 
com os seguintes descritores: collagen, diabetes, extracellular 
matrix, urethra, urinary incontinence.

Caracterização fisiológica da matriz extracelular
Além do componente muscular estriado e liso, a parede 

da uretra é composta por tecido conjuntivo especializa-
do para cada região, como na região da lâmina própria 
urotelial, entre as células do tecido muscular liso e entre 
as células musculares estriadas do esfíncter uretral. É de 
extrema importância conhecer a composição, distribuição 
e organização dos componentes da MEC dessas diferentes 
regiões do tecido uretral e as modificações existentes na 
condição de IU, gestação e diabetes visando contribuir 
para um melhor entendimento das alterações uretrais 
diante dessas condições.

O tecido conjuntivo é constituído por fibroblastos 
e uma complexa rede de macromoléculas denominada 
matriz extracelular. A MEC contém colágeno, elastina, 
fibronectina, laminina e proteoglicanos que, em conjunto, 
conferem propriedades bioquímicas e biofísicas específicas 
aos diferentes tecidos9. É importante ressaltar que a MEC 
constitui uma rede tridimensional ao redor de todas as 
células, órgãos e tecidos do corpo. Em geral, a MEC forma 
um filtro biofísico para proteção e nutrição, bem como meio 
para facilitar a resposta imune e regeneração tecidual10. 
Corresponde a 20% do nosso peso corporal e trata-se de 
um ambiente dinâmico formado por componentes fibri-
lares e um gel viscoso constituído de macromoléculas 
altamente hidratadas11.

Os componentes estruturais da MEC, como colágeno 
e fibras elásticas, proporcionam rigidez mecânica e fle-
xibilidade ao tecido, servindo também como substrato 
para adesão e migração celular12. Além disso, as proteo-
glicanas (PGs) e glicosaminoglicanas (GAGs) da MEC 
atuam cooperativamente aos componentes fibrilares para 
regular os processos de proliferação, adesão, migração, 
diferenciação e apoptose celular13. As moléculas da MEC 
também formam a membrana basal (que separa o epitélio 
ou endotélio do estroma), a qual é constituída principal-
mente por colágeno IV, lamininas, nidogem e perlecan, 
que auxilia na manutenção da arquitetura e integridade 
tecidual do trato genito-urinário14.

O sistema colágeno consiste de diferentes tipos de 
fibras colágenas, fibras reticulares, colágenos de ancora-
gem e colágenos associados a fibrilas. Já o sistema elástico 
apresenta fibras finas e ramificadas, formando uma rede 
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bastante irregular10. O colágeno é o maior componente 
da MEC; existem 28 tipos de colágeno descritos em todo 
o corpo, mas os mais abundantes no assoalho pélvico são 
os tipos I e III15. O colágeno tipo I é o maior colágeno 
de formação fibrilar. Ele polimeriza nas fibras maiores e 
é o determinante primário de força tensional. O colágeno 
tipo III predomina nos vasos sanguíneos e está relacionado 
com flexibilidade e distensibilidade dos tecidos16.

As GAGs são heteropolissacarídeos, formados por 
unidades dissacarídicas repetitivas compostas de uma hexo-
samina e um açúcar não aminado, com exceção do queratam 
sulfato, que apresenta uma galactose substituindo o ácido 
urônico. As GAGs mais comuns são condroitin sulfato (CS), 
dermatan sulfato (DS), heparan sulfato (HS), queratan sulfato 
(QS), heparina (H) e ácido hialurônico (AH - único que 
não está ligado covalentemente ao esqueleto proteico das 
PGs e não apresenta grupamento sulfato em sua cadeia)17. 
Em razão de seu caráter polianiônico, as GAGs são capazes 
de interagir com uma variedade de componentes presen-
tes tanto na MEC quanto na superfície celular. Assim, esses 
polímeros podem inibir ou regular a passagem de outras 
moléculas através da membrana basal, controlar o acesso 
de macromoléculas (fatores de crescimento e hormônios) 
à superfície celular, afetar o crescimento, migração, adesão 
e a diferenciação celular18.

A eficiência do colágeno é influenciada pelas metalo-
proteinases de matriz (MMPs). Atualmente, são descritos 
cerca de 23 tipos de MMPs que atuam no processo de 
remodelação dos componentes da matriz extracelular e, 
portanto, auxiliam na manutenção da homeostasia te-
cidual. Elas são endopeptidases dependentes de metais, 
principalmente zinco e cálcio. Possuem a capacidade de 
degradar os componentes da MEC, como colágeno, elasti-
na, laminina, fibronectina e proteoglicanos19. A atividade 
e a produção das MMPs são controladas por inibidores 
endógenos conhecidos como inibidores teciduais de meta-
loproteinases ou TIMPs20.O desequilíbrio entre a ação das 
MMPs e dos TIMPs pode resultar em diversas condições 
patológicas, por exemplo, artrite reumatóide e doenças 
cardiovasculares21, e na progressão dos tumores22,23.

Matriz extracelular e incontinência urinária
A IU de esforço resulta tipicamente da disfunção do 

mecanismo de fechamento do esfíncter uretral e/ou dos 
tecidos circundantes que fazem a uretra não resistir ao 
fluxo de urina nos períodos de aumento da pressão in-
tra-abdominal24. Diversas pesquisas indicam que a MEC 
uretral desempenha papel crítico na patogênese da IU7,8.

A literatura descreve diferenças na composição e 
na quantidade de colágeno em mulheres com e sem IU. 
Alguns autores relacionaram IU com diminuição na 
quantidade de colágeno. Rechberger et al.25 observaram 
uma redução significativa de 20% no colágeno total na 

fáscia pubocervical em mulheres com IU. Liapis et al.26,27 
também verificaram diminuição no colágeno tipo I e III na 
fáscia vaginal e ligamento uterosacrais de mulheres com 
IU e prolapso. Em 2007, Trabucco et al.28 e Song et al.29 
sugeriram um remodelamento no tecido conjuntivo na 
região periuretral de pacientes com IU, com diminuição e 
distribuição anormal das fibras colágenas, resultando em 
uma matriz mais flexível. Todos esses autores concluíram 
que o colágeno tem importante papel na manutenção 
da continência urinária, porém o mecanismo envolvido 
ainda não está claro.

Por outro lado, muitos autores relacionam a IU 
com aumento na quantidade de colágeno periuretral em 
mulheres30-32. Em 1998, Falconer et al.32 verificaram, 
em biópsia uretral, que a concentração de colágeno e o 
diâmetro das fibrilas colágenas eram 30% maior no grupo 
de mulheres incontinentes e concluíram que a IU está 
associada com mudanças no metabolismo do colágeno, 
levando ao aumento na sua concentração e no tamanho de 
suas fibras. Essas alterações podem resultar em uma MEC 
mais rígida e prejudicar sua função mecânica32. Fitzgerald 
et al.31 também encontraram diferenças morfológicas na 
ultraestrutura uretral em biópsias de mulheres inconti-
nentes. Houve presença de padrão degenerativo, desor-
ganização nas fibras colágenas e aumento na quantidade 
de proteoglicanos na superfície do colágeno em algumas 
pacientes com IU31. Em razão da diversidade nos métodos 
de detecção, tipo de biópsia e avaliação dos desfechos, um 
consenso ainda não foi alcançado. Além disso, as amostras 
ainda são heterogênias e em pequeno número para permitir 
conclusões satisfatórias20.

Com relação às GAGs, Feldner et al.33 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 mudanças bioquímicas nos componentes 
da matriz extracelular do tecido conjuntivo periuretral e 
que as GAGs contribuem para as propriedades físicas, já 
que estão envolvidas na resistência e elasticidade tecidual. 
Por causa da interação com o colágeno, sugere-se então 
que as GAGs representam papel fundamental na com-
placência e resistência de suporte às estruturas pélvicas33.

Matriz extracelular no diabetes e incontinência urinária
A relação entre DM e IU tem sido observada em 

diversos estudos epidemiológicos34-36, mas os mecanismos 
pelos quais DM leva à IU ainda são escassos. A taxa de IU 
entre mulheres com diabetes é de 50 a 200% mais elevada 
do que entre mulheres com níveis normais de glicose37-39. 
Há evidência de que a IU é mais prevalente no diabetes 
do que outras complicações comuns associadas a essa 
síndrome, como retinopatia, nefropatia e neuropatia40,41. 
Gharaee-Kermani et al.42 sugeriram que a obesidade, o 
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DM tipo 2, a fibrose no trato urinário inferior e a perda 
urinária estão intrinsecamente e biologicamente ligados.

O diabetes exerce efeito na expressão, organização 
e modificação nos componentes da MEC em diversos 
órgãos43,44. Essas alterações vêm sendo descritas em hu-
manos, por exemplo, no músculo estriado esquelético44 e 
na artéria renal45 e em ratos no tendão da cauda46, pele47, 
tendão de Aquiles48, próstata49 e uretra50,51. 

A remodelação do tecido e a fibrose parecem ser uma 
consequência direta do diabetes. Uma vez que a fibrose 
interrompe a função normal de órgãos em indivíduos 
diabéticos, os miofibroblastos, como um dos modulado-
res primários da produção e volume da MEC, são alvo 
terapêutico potencial para a prevenção da remodelação 
da matriz patológica. Na fibrose tubulointersticial ob-
servada na nefropatia diabética, o aumento do número 
de miofibroblastos tem sido associado com a deposição 
excessiva de MEC52.

Berria et al.44 observaram aumento significativo de 
colágeno tipos I e III em biópsia muscular do vasto lateral 
de pacientes com DM tipo 2, concluindo que mudanças 
na composição da MEC são características do músculo in-
sulino-resistente. É possível que essas alterações na matriz 
do músculo esquelético sejam uma resposta à inflamação 
crônica, que leva à patologia mitocondrial e resulta em 
acúmulo de lipídio intracelular e resistência à insulina. 
Porém, esse cenário é apenas especulativo e mais estudos 
são necessários para explicar esse mecanismo44. 

Estudos experimentais evidenciam aumento na 
deposição de colágeno no trato urinário inferior em 
animais diabéticos. Ratas após 6–8 semanas com 
diabetes induzido por streptozotocin (glicemia maior 
que 300 mg/dL), após distensão vaginal, apresentaram 
aumento na deposição de colágeno entre as fibras do 
músculo estriado uretral. Os autores concluíram que o 
acúmulo de espécies reativas de oxigênio e os produtos 
finais de glicação avançada podem contribuir para as 
causas miopáticas e neuropáticas das disfunções do trato 
urinário inferior e que o diabetes está associado com 
incontinência mais severa e com atraso na recuperação 
das injúrias nos mecanismos da continência urinária50.

Rodrigues et al.51 analisaram as alterações estruturais 
da MEC uretral em ratos machos Wistar com diabetes 
induzido por aloxana. Foi verificado que a atrofia muscular 
e a fibrose uretral ocorreram após 44 semanas e que esse 
processo foi mais severo no grupo diabético do que nos 
animais não diabéticos. Assim, as mudanças estruturais 
na matriz extracelular uretral são relevantes e devem ser 
consideradas nos estudos do trato urinário51.

Ahmed et al.53 encontraram deficiência na síntese de 
colágeno I e III nos tendões de ratos diabéticos, sugerindo 
produção desregulada das metaloproteinases. A expres-
são proteica de MMP-13 foi maior nos tendões de ratos 
diabéticos, entretanto essa diferença não foi observada 
na análise de expressão correspondente. Inversamente, a 
expressão gênica de MMP-3 foi menor nos tendões de ratos 
diabéticos53. A discrepância entre os resultados da expres-
são gênica e proteica pode ser explicada pela regulação da 
transcrição ou pós-tradução influenciada, potencialmente, 
pelos níveis elevados de glicose no diabete54.

Notou-se que as alterações presentes no músculo e na 
matriz extracelular uretral estão entre as principais causas de 
incontinência urinária de esforço. O diabetes é um dos principais 
causadores dessas complicações, mas ainda há controvérsias 
nas consequências da gestação nesse mecanismo. Os dados 
sugerem que a incontinência pode ser a consequência mais 
comum da hiperglicemia comparada a outras complicações. 
Identificar os fatores de risco para o desenvolvimento da IU 
em diabéticas é o maior objetivo na prevenção dessa condição 
tão comum. Enquanto a predisposição genética, paridade 
e idade têm um importante papel no desenvolvimento da 
IU de esforço, o impacto de fatores de risco modificáveis, 
como o DM, implica que utilizando estratégias preventivas 
e terapêuticas pode-se reduzir as taxas de IU e melhorar a 
qualidade de vida das mulheres, especialmente na gestação 
e no pós-parto e reduzir os custos da assistência à saúde.
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