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Resumo

Objetivo: Identificar como os parametros mais utilizados na pratica clinica
diaria para o diagnéstico de obstrucao infra vesical da bexiga (BOO), devido
a hiperplasia benigna da préstata (HPB), se correlacionam entre si. Materiais
e Métodos: O estudo incluiu 452 pacientes com sintomas do trato urinario
inferior (LUTS) do Ambulatério de Urologia da UNICAMP de LUTS. Critério
de Inclusao: Pacientes com BOO devido a HBP que concordaram em
participar do estudo. Critério de Exclusao: Pacientes com infeccéo do trato
urinario, doengas neuroldgicas que comprometeram o trato urinario inferior,
cirurgia prostatica prévia, radioterapia ou estenose uretral. Avaliacao do
Paciente: histéria, escore de sintomas internacionais da préstata (IPSS),
questionarios de qualidade de vida noturna (NQoL), exame fisico e retal digital
(DRE), PSA, ultrassonografia transabdominal com prostata intravesical de
préstata (IPP), residuo pos-miccional e urofluxometria libre.Resultados: Nao
houve forte correlagdo de Spearman entre as variaveis estudadas. As Unicas
correlac6es moderadas ocorreram entre IPSS e NQoL (p <0,001; ¢ = 0,56) e
entre o IPP e o volume prostatico (p <0,001; ¢ = 0,57). Correlagbes fracas
entre IPP e residuo p6s-miccional (p <0,001; ¢ = 0,31) e uretrometria livre
(p<0,001, c=-0,26); e entre IPSS e uroflometria livre (p<0,001, c=-0,21) foram
observados. Conclusao: Neste estudo, encontramos correlacdo moderada,
fraca, muito fraca e ausente entre os diversos parametros utilizados no
diagnéstico e tratamento da BOO, devido a HBP. Como o valor dessas
ferramentas é variavel, a criacao de um algoritmo I6gico e objetivo nao foi

possivel e o tratamento é baseado na interpretacao dos sintomas clinicos.

Palavras-Chave:Préstata; Hiperplasia prostatica; Sintomas Trato Urinario
Inferior



Abstract

Purpose:To identify how the most frequently used parameters in daily clinical
practice diagnosing bladder outlet obstruction (BOO) due to benign prostate
hyperplasia (BPH) correlate to each other.Materials and Methods:The study
included 452 patients with lower urinary tract symptoms (LUTS) of the
UNICAMP urology outpatient clinic of LUTS. Inclusion Criteria: patients with
BOO due to BPH who agreed to participate in the study. Exclusion
Criteria:patients with urinary tract infection, neurological diseases that
compromised the lower urinary tract, prior prostatic surgery, radiotherapy or
urethral stenosis. Patient Assessment: history, international prostate
symptoms score (IPSS), nocturnal quality of life score (NQoL) questionnaires,
physical and digital rectal examination (DRE), PSA, transabdominal ultrasound
with intravesical prostate protrusion (IPP), post-mictional residue and free urofl
owmetry. Results: There was no strong Spearman correlation among the
studied variables. The only moderate correlations occurred between IPSS and
NQoL (p<0001; ¢c=0.56) and between IPP and prostate volume (p<0001;
c=0.57). Weak correlations between IPP and post-mictional residue (p<0001;
¢=0.31) and free urofl owmetry (p<0001; c=-0.26); and between IPSS and free
urofl owmetry (p<0001, c=-0.21) were observed.Conclusion: In this study, we
found moderate, weak, very weak and absent correlation among the various
parameters used in the diagnosis and management of BOO due to BPH. As the
value of these tools is variable, the creation of a logical and objective algorithm
was not possible and the treatment is based on the interpretation of clinical

symptoms.

Keywords: Prostate; Prostatic Hyperplasia; Lower Urinary Tract symptoms
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1.Introducao

O processo de envelhecimento, resulta de sucessivos danos sofridos
pelas estruturas moleculares ao longo do tempo. A velocidade de envelhecimento
em um individuo, depende da interacdo entre danos, manutengao e reparagcao

molecular, influenciados pela genética e fatores ambientais.

Também é reconhecido que, a idade cronoldgica e biolégica, podem
variar consideravelmente, no entanto, mesmo na auséncia de doencga coexistente
sabida, a idade avancada & sempre acompanhada por um declinio geral na
funcéo do 6rgao e, especificamente, por alteragdes na estrutura e funcao.

O controle das causas de mortalidade foi possivel em funcdo do
desenvolvimento da ciéncia, que contribuiu significativamente para aumento da
longevidade(® 4.9 Isso levou a um aumento da prevaléncia da disfungao do

trato urinario inferior (LUTD) tanto em homens, como em mulheres® 7).

Em uma série de 30.000 pacientes acima de 40 anos, 71% dos homens
e 75% das mulheres, apresentaram algum “Sintoma do trato urinario inferior;
LUTS". Sintoma relatado ao trato urinario inferior que pode originar da bexiga,
prostata, uretra e/ou assoalho pélvico e/ou orgaos pélvicos, ou estruturas
anatdémicas similarmente enervadas, como o ureter terminal’®. de causa

multifatorial(®).

E importante definir, como o envelhecimento e doengas crénicas
especificas influenciam a homeostase das vias reguladoras do trato urinario
inferior, quando desafiados por estressores (enchimento da bexiga, isquemia,
estresse oxidativo, infeccdo, alteragdo da microbidtica). E precisamos
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desenvolver uma compreensdao mais profunda dos fatores potencialmente
modificaveis que envolvem os individuos e que contribuem para o risco
aumentado da perda da qualidade de vida em pacientes com LUTS, para

implementar o conceito de tratamento precoce.

Profissionais que tratam idosos com LUTS, devem entender que a idade
esta relacionada com alteracdes fisiopatolégicas do trato urinario inferior. O
conhecimento da fisiologia do envelhecimento pode ajudar a reduzir as
complicacdes relacionadas com a idade. A profilaxia, bem sucedida, é dificultada
pela heterogeneidade de alteracdes relacionadas a idade, interacoes fisioldgicas,
farmacoldgicas imprevisiveis e dificuldades diagnosticas.

Com a idade, ocorrem alteragées no trato urinario inferior nos homens,
Hiperplasia Benigna de Préstata (HBP)('9) que, ao causar obstrugdo infra vesical
(BOO) (Fig.1), aumentam a morbidade e provoca multiplas alteragcdes que podem
deteriorar a qualidade de vida.

Figura 1. Visdo endoscopica da uretra prostdtica A) Uretra prostdtica normal B) Crescimento
lobos laterais da préstata com obstrugdo C) Crescimento lobo mediano com
obstrugdo D ) Crescimento lobos laterais e mediano com obstrugdo. Fonte : Banco
imagens internet acesso dezembro 2018

HBP, possui varios fatores etiolégicos; destacamos os andrégenos que
tem papel permissivo no desenvolvimento do HBP("), os estrogenos podem
alterar a homeostase, (o receptor estrogénio ER-a tem expressao proliferativa e
o receptor B tem expressdo anti proliferatival’®); o fator de crescimento da
insulina, citocinas, interleucinas!'3-18), aterosclerose!'”) e isquemia(’- 18 19),
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A HBP, ocorre quando ha uma proliferacdo do epitélio do estroma e
musculatura na zona de transicdo da prostata®® 2"). O crescimento pode ter
predominancia do epitélio, estroma e varias composi¢cdes mistas (Fig. 2), que
podem levar a obstrucdo da uretra prostatica.

Figura 2. Vdrias composicdes histolégicas da HBP.(Da esquerda para direita )

1. HBP Bilateral Corte Transversal

2. Hiperplasia Nodular Predominando Epitelial pouco Estroma

3. Nédulo Epitélio -Estromal

4. Hiperplasia Fibromuscular Pura

5. Predominancia Hiperplasia Fibromuscular e Hiperplasia Epitelial

6. Nédulo do Estroma Puro com Degeneragéo Mixoide e Vasos Proeminentes

(In: Uropathology Ming Zhou, George J. Netto, Jonathan I. Epstein -2012- pg 13)

A HBP é uma doenca progressiva e, quando ha obstrucao infra vesical
(BOO), aumenta a morbidade pela ocorréncia, em alguns pacientes, de graves
complicagdes como: a retencao urinaria aguda (AUR), infecgdes de repeticao,
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sepses de origem urinaria, célculos e/ou diverticulos vesicais, hematuria,
deterioracdo da funcéo renal. E ainda a deterioracdo da qualidade de vida, em
funcao dos sintomas, sendo objetivos de terapia: melhorar os sintomas, restaurar
a qualidade de vida, identificar pacientes de risco de progressao e otimizar sua
gestao.

A HBP nunca foi demonstrada abaixo de 30 anos de idade, mas ocorre
em 88% a 100% dos homens acima de 80 anos® 22, podendo causar BOO e
contribuir para a LUTS. Sabe-se que em 1/3 dos casos no homem com LUTS,
ndo se observa BOO®3: 24),

Por muitos anos os urologistas achavam que sintomas de LUTS eram
todos decorrentes da obstrugao por crescimento prostatico; usava-se até o termo
“prostatismo”, como sinénimo de LUTS.

E concentraram se, principalmente, em melhorar a taxa de fluxo
("obstrutivo™), e em prevenir a progressao para a retencao urinaria aguda (AUR);
deterioracdo da funcao renal e infeccbes urinarias, sem se preocupar com
alteragdes no detrusor decorrentes da BOO, as quais deterioram, em muito, a
qualidade de vida. Conceito que, infelizmente, ainda permanece em parte da
populacdo médica.

Em muitos casos, o tratamento nao resulta em alivio total dos sintomas,
muitas vezes devido a persisténcia e/ou deterioracdo dos sintomas de
armazenamento. Infelizmente, ainda se foca somente no fator obstrutivo,
esquecendo-se das complicacdes vesicais decorrentes da BOO que produz tais
sintomas. Aqui podemos fazer um paralelo grosseiro com hipertensao arterial,
que , se ndo a tratarmos, o miocardio hipertrofia e depois dilata.. Assim tambem
ocorre com o detrusor obstruido. Temos que difundir o conceito de tratamento
precoce e prevencao secundaria para os urologistas, assim como fazemos
na diabetes e hipertensao artérial °>2"). A deterioragédo do detrusor pode ser

considerada um fracasso terapéutico..
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Os sintomas de fluxo sdo mais prevalentes na HBP obstrutiva, mas os de
armazenamento sao o mais incOmodos por interferirem, principalmente, com

atividades diarias, afetando a qualidade de vida (QoL).

A BOO leva a deterioracdo da fungcado vesical, por alteracbes no
detrusor®® e altera, também, a expressdo dos receptores a 1 adrenérgicos(@®).
Com a disfuncao vesical, ocorre a diminuicdo da capacidade de esvaziamento,
altera o gatilho de disparos de estimulos aferentes que esta regulado para

baixo® 31 e as complicagdes citadas anteriormente.

A idade também interfere. No idoso, a bexiga funciona em alguns
pacientes mais como um “saco de papel”, diferente do jovem, “um baldo elastico”.
Isso torna, para o urologista, dificil distinguir se os sintomas podem ser
decorrentes de alteragdes préprias da idade, da BOO, hipocontratilidades do
detrusor, isquemia, neuropatia diabética entre outras causas, ou da associacao
de todas. Qual dos fatores predominam em cada paciente?(17.31.32.33),

O desafio, é iniciar o tratamento antes que as alteracoes anatémicas e
funcionais se tornem irreversiveis® 2 32.33)  Ainda ndo ha um parametro, na
pratica clinica diaria, confiavel e especifico para definir a severidade da
obstrucéo infravesical causada pela HBP, e indicar, se ela ja esta instalada,
porém, assintomatica. Ela pode ser objetivamente documentada, mas nao
quantificado o grau e a severidade da obstrucdo, uma vez que a obstrucdo sem

sintomas pode ocorrer(34 35,

Quando iniciar o tratamento, baseado no que dispomos atualmente na
pratica clinica diaria ? Quais, exames usados para o diagndstico precoce de
BOO por HBP?

A soma dos fatores: obstrutivos, neurogénicos, vasculares,
miogénicos, uroteliais sao responsaveis pela deterioracao da funcao

miccional®® 37)- Porém, na pratica clinica, ndo ha sinais e sintomas ou exames

nao invasivos que nos indiguem, com segurancga, quando iniciar tratamento

precoce.
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Ainda ndo ha consenso nos efeitos do tratamento da BOO e sua relagao
com contratilidade do detrusor, isso devido & dificuldade em saber quanto tempo

esses pacientes estavam obstruidos, antes do tratamento.

Estudos mostram que, na BOO, o detrusor na fase de compensacao
mostra hipertrofia e a faléncia permanente sé ocorre se a obstrucao nao for
aliviada. Além disso, ha aumento no depdsito de colageno, reduzindo

contratilidade. O alivio da obstrucao diminui a expresséo do colageno | e lll. E

com essa complexidade toda, que nos deparamos na clinica diaria.
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2. Objetivo

2.1. Correlacionar os métodos diagndsticos mais frequentemente usados
na avaliacdo nao invasiva e seguimento de pacientes do género

masculino com LUTS
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3. Resultados

ORIGINAL ARTICLE

Vol. 45 (x): 2019 May 5.[Ahead of print]
doi: 10.1590/S1677-5538.1BJU.2018.0706

Correlation of tools for objective evaluation of infravesical obstruction of men with
lower urinary tract symptoms

Orestes Mazzariol Jr. !, Leonardo O. Reis !, Paulo R. Palma !

ABSTRACT ARTICLE INFO

Leonardo O. Reis
https://orcid.org/0000-0003-2092-414X
Purpose: Toidentify how the most frequently used parameters in daily
clinical practice diagnosing bladder outlet obstruction (BOO) due to

benign prostate hyperplasia (BPH) correlate to each other. Keywords:

Materials and methods: The study included 452 patients with lower
urinary tract symptoms (LUTS) of the UNICAMP urology outpatient
clinic of LUTS. Inclusion crite- ria: patients with BOO due to BPH who
agreed to participate in the study. Exclusion cri- teria: patients with
urinary tract infection, neurological diseases that compromised the  Int Braz J Urol. 2019; 45: XX-XX
lower urinary tract, prior prostatic surgery, radiotherapy or urethral
stenosis. Patient assessment: history, international prostate symptoms
score (IPSS), nocturnal quality of life score (NQol) questionnaires, post-mictional residue (p <0001;

physical and digital rectal examination (DRE), PSA, transabdominal ¢=0.31)and free uroflowmetry (p

ultrasound with intravesical prostate protrusion (IPP), post-mictional  <0001; c=-0.26); and between IPSS

residue and free uroflowmetry. and free uroflowmetry (p <0001, c=-
0.21) were observed.

Prostatic Hyperplasia; Prostate;
Transurethral Resection of
Prostate

Conclusion: In this study, we found moderate, weak, very weak and
absent correlation among the various parameters used in the diagnosis



and management of BOO due to BPH. As the value of these tools is
variable, the creation of a logical and objective algorithm was not
possible and the treatment is based on the interpretation of clinical

symptoms.

INTRODUCTION

Lower urinary tract symptoms (LUTS) are
frequent in adult males, with an incidence
appro- ximately of 40| of those with more
than 65 years old. They are consequent of
prostate and bladder micturition disorders
and include storage symp- toms (urgency,
frequency, nocturia and inconti- nence),
emptying symptoms (weak stream, urina- ry
exertion, hesitancy and terminal dripping)
and life (IPSS-QoL). It rates the symptoms
as mild (0-7 points), moderate (8-19 points)
and severe (20-35 points), and it is an
important tool to char%rterize the severity of
symptoms and the fo Tow—up of pa- tients
(3).

PSA values above 1.5ng/mL may be re-
lated to prostates >30g, with positive
predictive value of 78 , and positively
correlates to the risk of progression of
LUTS (4).

The effect of nocturia on quality of sleep
and life may be evaluated by the “Specific
Ques- tionnaire of Nocturia and Quality of
Life” (NQoL), that includes three domains:
sleep/energy (7 ques- tions, scale 0-28),
bothersome/worry (5 questions, 0-20
points), and a global question about quality
of life (0-4), totalizing 13 items; the question
form is self-admnistered , takes 5 minutes to
conclude, and proved to be consistent and
reproductible (5), although not much used
in clinical practice.

While severe LUTS are correlated to pros-
tate  anatomy, particularly intravesical
protrusion of prostate (IPP), lower quality of
life and predispose to inguinal hernia (6, 7),
mild LUTS do not linearly correlate with the
intensity of symptoms and bladder outlet
obstruction; also, progressive benign prostatic
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post-micturition symptoms (incomplete
emptying, post-micturition dripping) (1,
2).

Evaluation of patients with LUTS inclu-
des anamnesis, validated questionnaires,
physical exam (particularly digital
rectal examination-

-DRE), and auxiliary tests (urine, PSA,
ultrasound).

Among all validated questionnaries, the
most used is the International Prostatic
Symptoms Score (IPSS), that includes
eight questions, seven related to
symptoms and one related to quality of
Inclusion criteria: Patients with LUTS
that agreed to participate in the study
after signing the free informed consent.
Exclusion criteria: Patients with prostate
cancer, urinary infection, neurological
diseases that affected the urinary system,
previous pros- tatic surgery,
radiotherapy or urethral stenosis.
Patient evaluation: Patients were eva-
luated by history, International Prostatic
Symp- tom Score (IPSS), Nocturnal
Quality of Life Score (NQoL), general
physical exam and systematized rectal
examination (13), serum PSA,
transabdo- minal prostate ultrasound
evaluating intravesical prostatic
protrusion (IPP), prostatic volume and
post-micturition residue, and free
uroflowmetry (Qmax) determined by
one of the authors (OM). Patients were
evaluated before the introduction of
drugs in order to avoid bias.

Statistical analysis

Data were analysed (medium, standard
deviation, minimum, maximum,
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hyperplasia causes bladder dysfunction that
interfe- res with the intensity of LUTS,
regardless the degree of bladder outlet
obstruction (8-11).

Strope et al. showed that in the USA, des-
pite the availability of guidelines proposed
by the American Urological Society to treat
benign pros- tatic hyperplasia (BPH), it is
observed a great di- versity of use and
precision of available tools (12).

OBJECTIVE

To correlate the most frequent parameters
used in daily clinical practice to diagnose
and tre- at bladder outlet obstruction (BOO)
due to BPH.

MATERIALS AND METHODS

The study included 452 patients that signed
a free informed consent CAAE
84939917.6.0000.5404, during the first
interview. All patients attended the
ambulatory of Urology of UNICAMP from
May, 2018 to September, 2018, complaining
of LUTS.

1. Very weak:

a) Age and IPP (p=0.003; c=0.14), Qmax
(p=0.0003, c=-0.17) and IPSS-

-QoL (p=0.002, c=-0.14);

b) IPSS and post-

micturition residue

(p=0.0006; c=0.16) and

PSA (p=0.04, c=0.14);

median) and multiple regression models
and Spearman Test with Bootstrap
method were used to correlate multiple
variables among themselves: age, IPSS,
IPSS-QoL, NQoL, Qmax, IPP, prostate
volume, post-micturition residue and
PSA. Significan- ce level was p <0.05
and correlation coefficient
(d) was classified as very weak (0.00-
0.19), weak (0.20-0.39), moderate (0.40-
0.59), strong (0.60- 0.79) and very
strong (0.80-1.00).

RESULTS

Demographic data of this cohort are
sum- marized at Table-1.
Significant correlations included:

1. Moderate:

a) IPP with prostate volume
(p<0.0001; ¢=0.57), Figure-
1;
b) IPSS and NQoL (p<0.0001; c=0.56),
Figure-2.

1. Weak:

b) IPP and post-
micturition residue (p
<0.0001; ¢=0.31) and
Qmax (p

<0.0001; ¢=0.26);

b) IPSS and Qmax (p <0.0001, c=-0.21)

b) Prostate weight and age
(p <0.0001, c=0.18).

DISCUSSION

Since there are no measure to evaluate re-
liable clinical symptoms or specific and
sensitive

Universidade Estadual de Campinas - Unicamp, Campinas, SP, Brasil
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Table 1 - Characteristics of the studied group.

Number of Medium+ Minimum/Maximu

observations SD m
Age (years) 452 65.8+9.2 40/90
NQoL (Nocturnal quality of life) 452 19+10.3 0/52
IPSS (International prostatic symptoms score) 452 16.21+8.53 0/35
Qol (Quality of life 452 3.02+1 49 1/6
Qmax (maximum flow) 452 10.4%+4.8 1/39
Urinated volume 452 155+45.7 16/480
Prostate weight (g) 452 40.9%24.4 71179
Post-micturition residue (mL) 452 74.3187 0/630
Intravesical protusion of prostate ( 450 5.6455 0/33
Figure 1 - Spearman significant correlations
for IPP.
Residual urine Flow Prostate weight
PP 0.31034 -0.26027 0.57510
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Figure 2 - Spearman significant correlations of IPSS.

Residual urine Flow NQoL
IPSS 0.11428 -0.21033 0.55880
0.0151 <0.0001 <0.0001
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Exams to evaluate the severity of bladder
outlet obstruction (14), it is necessary to
understand a series of correlated events and
their potential pa- thophysiological
disturbances.

There is no accepted universal “standar-
dization” to diagnose and treat prostatic
benign hyperplasia (BPH) with bladder
outlet obstruction (BOO). Age, bladder
perfusion, innervation and in- teractions of
urothelium are responsible for LUTS and
not only BOO (15-18).

Since clinical symptoms do not correla- te
with the grade of obstruction, at present,
only urodynamic evaluation is the only
objective me- thod to diagnose BOO, and it
is considered the gold standard method (17-
21). However, urodyna- mics is an invasive
method, expensive, that needs equipment
not always available in different cen- ters,
and its routine use is improbable (20-23).
Physiologically, micturition is a complex
phenomenum that depends on the
interaction of several factors such as:
apherent sensitive compo- nent, central
nervous system (CNS), that coordina- te
these stimuli, muscle contraction and

.rocn 10

Jgﬁm =
-0

50

is variable; all these factors are
responsible for the symptoms, and even

men with obstruction may be
asymptomatic (24).
BOO may present different

heterogeneous signs and symptoms;
clinical history is inaccurate for early
diagnosis, and also, detrusor hypocon-
tractility may be a differential diagnosis
or also be present, since its clinical
presentation is similar, with different
pathophysiology and completely di-
fferent treatment (25).

The most used tools to diagnose BPH
and BOO include: complete medical
history, IPSS and NQoL questionnaires,
general physical exam and digital rectal
examination, PSA, transabdominal
prostatic ultrasound and free
uroflowmetry. In this study, IPSS did
not correlate with age or prostate
weight, but there was a weak ne- gative
correlation with maximum flow, and
posi- tive very weak with residual urine
and PSA, since their characteristics are
not exclusively related to BOO as
shown in literature (26).
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epherent component, including
neurotransmitters; these components are
not individualized but work to- gether, and
the weight of each one on micturition
clinical evaluation of its impact on quality
of life. In this study, IPSS and NQolL
correlated modera- tely (p <0.0001;
c=0.56), and the results were very similar
to those of a Japanese study (p <0.0001;
c=0.58) (27).

With ultrasound, it was observed a mode-
rate correlation of IPP and prostate weight,
and weak of IPP and residual urine and
maximum flow, meaning that the higher the
prostate volume, the higher the chance of
IPP, in agreement with a previous study (6).

The study of free uroflowmetry is recom-
mended due to its non-invasive nature, and it
is used to screen and investigate BOO for a
long time; however, although identifies
patients with normal or low flow, it is not
specific and does not differentiate low flow
due to obstruction or hypo- contractility.

Urinary flow results of a contraction of
detrusor muscle against urethral resistance,
and the loss of energy due to friction is
700 in menand 500 in women; therefore,
low flow may be caused by lower
contractiono detrusdt muscle or higher
urethral resistance, and maximum flow
analysis may be inaccurate to diagnose
BOO (23). BOO due to BPH is related to
mant more characteristics than mechanical
obstruction, due to alterations of detrusor
muscle, perfusion, expression of
neurotransmitters at urothelium, that
contribute to symptoms. This is the new
concept of LUTS due to BOO secondary to
BPH, related to many more hypothesis for
understanding its pathophysiology (15, 17,
28). A Chinese study corroborated our
result, it described an evident overlapping
of parameters used to evaluate LUTS.
Despite significant corre- lations, it is not
possible to predict the intensity of
symptoms of obstruction, using isolated
tools (29). Also, a Danish study observed
statistically significant ~ but  weak

In order to improve the evaluation of qua-
lity of life it is possible to use other
parameters such as productivity, sleep and
vitality. In this mat- ter, NQoL is a question
form that does not quantify obstruction (the
same as IPSS), but complements
Prospective evaluation with validated
different and correlated tools in the same
group of patients with LUTS, attended in a
systemized  manner in  urological
ambulatories, is important as demonstrated
in the present study, that has also some
limitations. This is a series of LUTS
patients and the results can not be
extrapoled to different scenarios, and not
all patients had PSA values available.
Although the impact of nocturia on qua-
lity of sleep and life was evaluated, in
urologi- cal researches this is an aspect not
much stu- died. Our study is the second to
correlate IPSS and NQoL (27). Future
studies are needed to confirm and broad the
current results and should include uro-
dynamics studies, although invasive when
com- pared to the used tools, in order to
evaluate in detail bladder function, and to
classify patients with hyperactive bladder,
urinary incontinence and with obstruction.
%

CONCLUSIONS

In this study, we have found moderate,
weak and very weak correlations among
several parameters used to diagnose LUTS
with BOO due to BPH. Since the value of
these parameters is va- riable, particularly
when the symptoms are mild, the creation
of a logic and objective algorithm in the
beginning and monitoring of treatment was
not possible, and at present it is still based
on in- terpretation of clinical symptoms.

CONFLICT OF INTEREST
None declared.
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correlations among  non-in-  vasive
objective parameters during evaluation of
LUTS (30).

Taken all together, these data support a
complex correlation among the studied
parame- ters, however IPSS shows a good
correlation with patient’s perception of his
quality of life, a main aspect to define and
propose treatment and res- ponse evaluation
in clinical trials (26).
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4. Discussdo

O fluxo urinario é determinado pelo funcionamento adequado do colo
vesical, pelo relaxamento progressivo da uretra prostatica, resisténcia uretral e,
também, variagdes da contracdo do detrusor. Portanto, para prever problemas
miccionais em um dado paciente com BOO por HBP, sera preciso avaliar a
capacidade compensatéria da contratilidade do detrusor, sua reserva contratil, a
capacidade de relaxamento da saida bem como as co-morbidades que possam

afetar esse mecanismo®©").

A miccao, do ponto de vista fisiolégico, € mais complexa e depende da
interac&o de varios fatores: o componente sensitivo aferente, o sistema Nervoso
Central (SNC) que maneja esses estimulos, o componente eferente e a contragao
muscular. Esses componentes ndo sao individualizados mas trabalham em
conjunto® 38 e variam para cada individuo. O peso de cada fator, no
comprometimento da funcao da micgéo, é variavel e a disfuncao de um fator pode

ser compensada pela acao maior de outro.

Homens, mesmo com obstrucao, podem ser assintoméaticos, e ndo ha
sintomas clinicos precisos ou exames nao invasivos sensiveis e especificos

usados na pratica clinica para avaliar a gravidade da BOQ®9)(40.41),

Torna-se necessario compreendermos os fenbmenos que ocorrem no

trato urinario baixo, decorrentes da BOO por HBP, devido a doencas associadas
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e idade “per se™?4344 Para isso, € necessario conhecer a fisiopatologia e os

varios atores envolvidos no funcionamento do trato urinario inferior (Fig. 3).

IDADE
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Figura 3. Fatores etiolégicos de LUTS

O quadro é complexo, visto que além da BOO por HBP, muitos pacientes

apresentam-se com comorbidades, tais como: hipertensao arterial, diabetes,

dislipidemias,

isquemia pélvica, sindrome metabdlica, entre outras, que

influenciam na funcéo vesical. Os sintomas de LUTS, podem variar em funcao da

idade. Devido a esse inter-relacionamento complexo e heterogéneo, torna-se

necessario langcar mao de questionarios e exames subsidiarios para tomar-se

uma decisao logica, para inicio do tratamento.
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Componentes envolvidos na micgcao e suas implicacées no diagndstico de
LUTS

1. Obstrucao infravesical - a obstrugdo infravesical causa ciclos de
isquemia e reperfusdo, alteracao nos estimulos nervosos por aumento do NGF
(fator de crescimento neuronal), e alteragdo do detrusor com deterioracdo da

funcao, e alteracdo do reflexo da micgao?'.232945,

2. Aidade — é um dos grandes fatores de risco para LUTS?*6, com alterages
de sinalizagao purinérgica (ATP), com diminui¢édo da sinalizagao colinérgica*/-48,
com alteracdes no funcionamento do detrusor, como bexiga hiperativa, que € a

causa de incontinéncia mais comum nos idosos*2.

O receptor da angiotensina Il, AT1R, induz fibrose intersticial e dano
tecidual por aumento de espécies reativas de oxigénio*® mas, em condigdes
normais, o receptor da angiotensina Il AT2R pode suprimir o AT1R controlando a
homeostase. Com a idade, a supra regulagéo do AT1R supera o AT2R, levando
diminuicdo da atividade detrusora no esvaziamento, além de alteragdes no

urotélio e na inervagao®.

A idade, ainda é associada a diminuicao das caveolas, com alteragao
sinalizacdo RHO/RHO QUINASE*'-%1.52, O principal contributivo para a contragdo
do detrusor é a concentracao citoplasmatica de Ca++. A idade altera a sinalizacéao
com diminuigdo do Ca++ intracelular e inibindo a entrada de Ca ++ do
extracelular. Também altera a proporgdo musculo/colageno?’-38:39.50 Parte
dessas alteragcdes musculares sao atribuidas a proteina Gi, ao comprometimento
da atividade enzimética mitocondrial e produgéo de ATPS3, (Fig. 4).
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Figura 4. Alteracées trato urindrio devida a idade

Foi demostrado em pessoas jovens e normais um aumento da atividade
endogena de NO e estimulo dos receptores 3, 0s quais podem inibir as atividades
aferentes durante a distensdo da bexiga, resultando numa boa complacéncia
vesical. Por outro lado nos idosos ha alteragcdes neurogénicas e miogénicas na
contracdo do detrusor, com a diminuicao do estimulo receptor 3 adrenérgico, para
o relaxamento vesical e reducéo da expressao da NO sintetase Ill, que pode levar
a bexiga hiperativa do idosos®S.

A funcao sensorial, € um requisito para o armazenamento e micgao
normais. Defeitos na regulacdo farmaco-neural do transdutor em nivel vesical,
interacdes locais e a nivel espinhal podem claramente contribuir para a disfuncao
vesical. Durante o envelhecimento ocorre um processo de diferenciagcdo das
células musculares do detrusor, isso afeta a troca e armazenamento de ions

envolvidos no mecanismo de acoplamento excitacdo-contracdo das células
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musculares através do esgotamento da caveola, com ou sem BOO. Isto esta
demonstrado em % das mulheres, que nao apresentam BOO,e que com a idade,
apresentam disfuncao miccional.

Em resumo, aceitando as limitagdes, quando extrapolamos resultados de
estudos ex vivo para a bexiga intacta, parece claro que a evidéncia disponivel
nao apoia uma causa exclusivamente miogénica relacionada exclusivamente a
idade. As mudancgas ocorridas na morfologia do tecido muscular da bexiga e da
sinalizacao aferente poderia representar funcao contratil reduzida levando Hipo
atividade do detrusor (UAB) e Detrusor hipoativo (DU)®® 37, Os sintomas de
LUTS em pacientes idosos podem nao ser consequéncia de BOO ou DU, mas
sim decorrentes de alteragoes fisiopatologicas estruturais da bexiga (7).

3. Perfusao vesical - uma boa circulacao vesical € muito importante para
seu funcionamento. Sabemos da associacdo de LUTS com disfungédo erétil
(Sindrome da Isquemia pélvica) (Fig. 5), doencas cardiovasculares e tabaco,
fatos bem estabelecidos(@ 40-42)(54.55),

Teoria da isquemia pélvica
ESTILO DE VIDA

Arterioesclerosis = Isquemia pélvica

PROSTATA BEXIGA PENIS
Alteragdo do tonus Envelhecimento/ Fibrose corpo
do musculo liso Fibrose detrusor cavernoso

|
TS

Figura 5. Teoria isquemia pélvica levando LUTS""7 5,
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Os vasos vesicais, exceto os capilares, apresentam tortuosidades como
ondas, grandes tortuosidades como molas e se distribuem em sulcos na
superficie basal sendo que, alguns sao cercados por urotélio, formando um plexo
denso subepitelial, que & maior que na musculatura. Isso permite que haja uma
queda da resisténcia capilar durante a fase de enchimento para permitir um bom
fluxo sanguineo para o detrusor. Durante a fase de enchimento o fluxo sanguineo
vesical dobra independentemente da pressao vesical. Mantendo-se assim até
que 75% da capacidade vesical seja atingida. Porém, esse vasos podem sofrer
constriccao sob estimulo simpatico que liberando noradrenalina pela expressao

dos receptores a - 1(28),

Pacientes com BOQ alternam ciclos de isquemia e reperfusdo®49, o que
resulta na geracdo de espécies reativa de oxigénio, causando protedlise e a
liberacdo de calcio intracelular livre. A ativacdo de fosfolipase induz a
peroxidacao lipidica da membrana e supra regulacao de receptores muscarinicos
com hiper atividade a cada contracdo do detrusor obstruido. A obstrucdo causa
aumento da pressao do detrusor, durante micgcédo, que leva a deterioracdo da
funcao vesical. A isquemia, também, altera a expressao do fatores indutiveis por
hipéxia (HIFs), que mediam o transporte de glicose, bem como dos genes
envolvidos na sobrevivéncia celular e apoptose. Esses processos, por sua vez,
resultam em danos as membranas celular dos miocitos e células neuronais, o

resultado é prejuizo da fungao contratil e da enervagéo(?8.38:40.45.56, 57)

A isquemia altera a sinalizacdo purinérgica, associadas a aumentos
significativos nas expressdes purino receptores P2X1, P2X2, P2X3, P2X4, P2X5
e P2X7; com alteragbes estruturais e funcionais. Na bexiga, crénicamente
isquémica, ocorre elevagao das isoformas do receptor P2X. O aumento da
expressao de P2X, que pode desempenhar um papel na hiperatividade vesical

na diminuicdo da complacéncia (859,

Como a maior parte do plexo nervoso aferente esta localizado dentro da
lamina prépria da bexiga, alteragdes na perfusado (isquemia) podem provocar

alteracées na sinalizacdo aferente, causando denervacdo que estimula a
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producdo de NGF (Fator de Crescimento Neuronal), prejudicando o

funcionamento vesical e causando LUTS.

4. Urotélio — ndo é apenas uma barreira, mas funciona como sensores, tal
qual os neurdnios, e liberam neurotransmissores’). A idade, isquemia e
comorbidades, provocam transtornos na funcédo sensorial urotelial e no sistema
colinérgico urotelial/suburotelial ndo neural e na sinalizacao purinérgica, onde a
interrupca@o nas multiplas interacdes entre diferentes tipos de células (neurbnios,
urotélio, células intersticiais, midcitos). Essa funcdo de rede, quando lesada,

representa um elemento central das disfungdes do trato urinario(?8 60.61.62),

5. Inervacao — a inervagao da pélvis é complexa e possue sobreposicoes
de fibras entre os 6rgéaos®® .0 plexo pélvico dirige-se ao reto, vesicula seminal,
bexiga, e prostata, cujos nervos contém fibras aferentes e eferentes. As fibras
aferentes sdao as fibras A delta (Ad) mielinizadas, que localizam-se,
primariamente, dentro do musculo detrusor. Tais fibras transmitem as sensagdes
de distencado e contracado (“normais”) da micg¢ao, as quais mediam o reflexo da
miccdo®4), sdo mecano receptores e respondem a distensio passiva e contragio
da musculatura. Para as fibras C desmielinizadas (respondem por estimulos
mecanicos, térmicos e quimicos), sugere-se que elas possam ter um mecanismo
aferente comum. S&o esséncias nas sensacgdes de armazenamento e reflexo da

micgao(©3: 69),

As fibras C podem ser classificadas em dois tipos diferentes: as capsaicina-
sensivel sdo criticas no desenvolvimento da sensibilizacdo, mecanica e térmicas
com hiperalgia do sistema nervoso central®), e capsaicina- resistente, sendo
mais numerosas que as A delta (Ad), tais fibras expressam varios receptores e
apresentam reflexos segmentares poli sindpticos(?7:63.64.6567.68-70 Em condigbes
normais as fibras sensitivas C tém “ponto de gatilho” mais alto que as fibras Ad,
vinte vezes maior, mas em condi¢cdes patolégicas ou lesbes, o “gatilho” é
desmascarado, e as fibras C sao recrutadas constituindo novas vias aferente
funcionais, provocando sintomas de urgéncia urge-incontinéncia e

possivelmente, dor vesical.
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Isto significa que quando os mecanismos de dor aguda sédo ativados por um
evento nociceptivo, bem como a ativacédo direta dos transdutores nociceptivos
periféricos, a sensibilizacdo desses transdutores também pode ocorrer
aumentando a sinalizacdo aferente. Aferéncias que normalmente n&do estdo
ativas também podem ser ativadas pela mudanca e pode haver ativacdo dos
chamados aferentes silenciosos®47"). O Fator de Crescimento Neuronal (NGF) é
um neuro peptideo considerado importante indutor de estimulos simpaticos e das
fibras C e interage de maneira autocrina, paracrina e enddcrina. Em pacientes
com BOO, sua concentragdo esta elevada®); estudos mostram que as
propriedades das fibras aferentes da bexiga apresentam receptores de volume e
receptores silenciosos a irritantes intravesicais. O NGF reduz os limiares de

estimo da maioria desses receptores(®63.72),

6. “Sindrome UABs”: segundo” International Continente Socyte” (ICS) DU
€ definido como "uma contragdo de reducédo da forca e/ou duragéo, resultando
em esvaziamento prolongado da bexiga e/ou falha na realizacdo do
esvaziamento completo dentro de um periodo de tempo normal”.Porém, tem que
se validar uma definicao satisfatéria para a entidade, Hipocontratilidade do
Detrusor , presente em grande porcentagem em associacao com HBP e BOO.
Sabe-se que, em 9% a 48% dos homens e 12% a 45 % das mulheres, essa
sindrome esta presente(’®), tornando ainda mais complexo o entendimento da

fisiopatogenia da interagao entre BOO por HBP e UABs.

O termo DU, foi primeiro usado por Abrams em 1980(4. O termo UAB é
um diagndstico de urodindmica®). Dificuldade e confusdo surgem no diagndstico
correto do DU, pois no momento, ele sé pode ser definido com precisdo com base
na pressao urodinamica de fluxo, onde se usa o indice de contratilidades vesical
(BCI), BCl= pdetQmax + 5Qmax®7.76.77) Sua etiologia exata ndo é conhecida,
mas sabe-se que € multifatorial, origem muscular, nervosa (periférica e central),
idiopatica e interativa, com alteracdo na sinalizagdo para uma contracao
coordenada. Sinalizacao insuficiente ou ambas podem levar uma contracao do

detrusor ineficiente(®7:76-78),
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, Acredita-se que, alteragdes na sinalizacao aferente representa um papel
principa|(3,27,38,57,75,79,80) .

O conhecimento da DU e UAB, sao fatores importantes em pacientes
com LUTS e BOO devido a HBP, visto que sao entidades pouco reconhecidas
havendo uma sobreposi¢do de sintomas da DU com BOO por HBP, dificultando
ainda mais o diagnéstico e decisdes na terapia. Isso porque se o paciente sofre
com os sintomas de fluxo ou esvaziamento incompleto da bexiga, esses sintomas
nao devem ser considerados isoladamente como DU ou BOO, visto que ambas
podem existir isoladamente ou em conjunto, e ainda mais BOO pode ser um dos
fatores etiologicos de DU (Fig. 6 )79

Circuito -
aferente Musculo

di Lfocal~ Circuito
IStun¢ao cerebral eferente

Principais
fatores
tiologicos Doengas ou lesées neurolégicas
BOO devido HBP
Mecanismo Faléncia na Deteriora Reflexo da Perda 3
interagéo ou de ativacdo do micg&o termina 'conltra't|||dade
processamento detrusor precoce intrinsica

HIPOCONTRATILIDADE DO DETRUSOR
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Figura 6. Fatores etiolégicos da hipocontratilidade do detrusor ?)

A epidemiologia e prevaléncia na populacédo da DU nao é conhecida, uma
vez que para o diagndstico, € necessario um estudo urodinamico, o que torna
dificil na pratica diaria. Em um estudo com 1179 pacientes com LUTS, sem leséo
neuroldgica, 40,2% dos homens e 13,3% das mulheres acima de 65 anos
apresentam DU®777) A urodinamica, além de auxiliar no diagnoéstico nesses

pacientes, tem valor preditivo do tratamento cirdrgico®?).

Constituem fatores de risco para DU: BOO persistente, retencao urinaria,
infeccao, inflamacgado e idade(”®82), Nao esta claro se as alteragdes do detrusor
sd0 a causa ou consequéncia de outros processos patoldgicos(’®-82). Os sintomas
LUTS aumentam com a idade, é dificil diferenciar entre sintomas “naturais” do
envelhecimento e DU .

Em resumo, é sabido que BOO é um dos fatores etiol6gicos de isquemia
vesical, levando a alteracao funcional e aumentando riscos de infeccées, como
Lapides et al. em 1979 ja salientava a importancia da isquemia na fisopatologia

das infeccbes urinarias,

Os danos causados pela isquemia cronica no detrusor e nos nervos
podem ser irreversiveis; além disso, diabetes, doencas neuroldgicas, doencas
infecciosas, cirurgias pélvicas, farmaco terapia e aspectos inerentes da idade,
podem apresentar sintomas de LUTS. Torna-se extremamente dificil a luz do
conhecimento atual, saber o quanto a BOO é o maior responsavel pelos
sintomas e quando iniciar o tratamento e ainda mais o tratamento precoce.

Infelizmente, a bexiga tem um repertério limitado de respostas(®”.

Os modelos em animais se concentram em um Unico fator etiol6gico de

cada vez, o que nao permite extrapolar ao homem.
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A avaliacdo e selecao dos pacientes para estabelecer critérios para o
tratamento mais apropriado, € um desafio. A Urodindmica é considerada o
padrao ouro para diagnoéstico BOO em pacientes com HBP. Entretanto, ndo é
usado de rotina na propedéutica de BOO por HBP por ser um método invasivo,
caro e pouco disponivel no sistema publico de salide(®3-86),

Ferramentas diagndsticas ndo invasivas

Quadro Clinico

Apesar de haver vérios guidelines 78788 ha uma coeréncia limitada entre
eles, pois muitos ndo levam em conta prioridades sociais, tipo de assisténcia
médica e fatores econdmicos, (18:88-94) sugerindo que uma racionalizagéo deveria
primeiro ser aplicada ao método de desenvolvimento desses guidelines®). Em
estudo de 2011, Seth A. Strope et al demonstrou que dentro dos Estados Unidos,
apesar da disponibilidade de diretrizes de pratica da AUA para cuidados com
BPH, ha grandes variagdes na utilizacdo dos exames utilizados e na confianga
dos guidelines®4 95-98),

Os sintomas clinicos nao correspondem ao grau de obstrucdo, porque ha
o periodo compensatério do detrusor (Fig. 7)) ,razdo pela qual existem tantos
indicadores para o diagnostico de BOO por HBP. A interpretacdo desses
parametros, isoladamente, ndo oferecem sensibilidade e nem especificidade
para diagnéstico preciso do grau da BOO e da capacidade compensatéria do

detrusor.
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Obstrucao

Forga de contragédo
do detrusor

>
Idade (Anos)

Figura 7. Relagdo entre a capacidade contrdtil versos obstrugdo infravesical e idade, evidenciando que a
reserva contrdtil pode mascarar os sintomas

Assim, aplicando os principios de hidrodinamica em pacientes com BOO,
pacientes com boa inervacao e boa irrigacdo vesical, podem manter um fluxo
urinario normal, sem sintomas obstrutivos, o que torna o diagnéstico precoce de

BOO, praticamente, impossivel.

Por serem sinais e sintomas sindrémicos; praticamente, (sete sindromes
e nove patologias com sintomas muito semelhantes), somente com o quadro
clinico, torna-se dificil distinguir essas patologias, fazendo com que a histéria
clinica seja imprecisa para o diagnéstico precoce. E muito importante, do
ponto de vista etiolégico saber se entre BOO Unica ou juntamente com a idade e
UAB e outras patologias, quais fatores causais dos sintomas, que podem
coexistir,, e qual deles predomina na sintomatologia ( Fig. 8)(8100),
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Figura 8. As vdrias sindromes e patologias que compoem o LUTS

Os sintomas obstrutivos sdo decorrentes do crescimento da préstata
comprimindo a uretra prostatica, cujo diagndstico diferencial principal é a
hipocontratividade do detrusor, muitas vezes impossivel de fazé-lo somente

clinicamente.

Sintomas irritativos e de armazenamento, sao decorrentes de alteracoes
no detrusor(’®) e nervosas e/ou ambas, incomodam mais e pioram mais a
Podem ser decorrentes de
BOO,

urotelial/suburotelial, hipocontratilidade do detrusor, origem supra espinal,

qualidade de vida que os sintomas obstrutivos.

outras patologias e sindromes, além da como: disfuncao

sindrome metabdlica, alteracdo da microbiota urinaria, e disfuncédo do sistema

nervoso autbnomo(102),

Toque Retal
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O toque retal é parte integrante do exame fisico do homem,
principalmente, em se tratando de doenca prostatica, tanto para triagem de
cancer como na avaliagdo de HBP. Nos informa sobre tamanho da prostata,
consisténcia, superficie presenca ou auséncia de sulco mediano ou noédulos.

Nao fornece informacoes sobre a BOO e o grau de obstrucao, ( Fig. 9)(19
104)

A “Equacéao de Poiseuille” demonstra que pequenas reducdes no raio

produzem grandes alteacdes na resisténcia.

R= 8 n |/ 1T r4 Equacao de “Poiseuille”

R= resisténcia n= viscosidade da urina I= comprimento do vaso sanguineo

r 4 = raio do vaso elevado a quarta poténcia,

Figura 9. Exemplos de obstrugdo uretra prostdtica
Fonte: Banco imagens internet acesso dezembro 2018

Portanto, pequenas diminuicdes no calibre da uretra, vao ocasionar
aumento consideravel na resisténcia ao fluxo, ja que a resisténcia é inversamente

proporcional a quarta poténcia do raio(Fig. 9 ), o que explica porque tamanho da
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préstata ndo € indicacdo de obstrucao; o que torna o toque retal de pouco valor

para diagnédstico de BOO.
IPSS (Escore Internacional de Sintomas Prostaticos)(Anexo 2)

Em 1992, o comité da AUA criou e validou o “Escore Internacional de
Sintomas Prostaticos (IPSS), um questionario Util para avaliagdo clinica pré- e
pds-tratamento, podendo ser aplicado até em analfabetos, com ajuda do
profissional da salide. Segundo Netto et al.("%) para paises com diversidade de
linguas e dialetos, pode ser usado “Escore visual de sintomas prostaticos” (
VPSS)(Anexo 3) com boa correlacao com ISSP. O VPSS é util para determinar
os sintomas do trato urinario, particularmente, em pacientes com educacgao

limitada e baixo grau de alfabetizagao(105-109),

IPSS € considerado um indice confiavel e consistente, tendo sido
novamente ratificados em 20170110114 Os sintomas s&o considerados leves de 0
a 7, intermediarios de 8 a 19 e severo de 20 a 35. As questdes dois e quatro
estdo mais relacionadas a armazenamento e bexiga hiperativa(® .E
acompanhado de avaliacdo pelo paciente e de sua qualidade de vida (Qol),
relativo aos seus sintomas urinarios. IPSS e Qol sdo significativamente

relacionados(16).

Nao encontramos correlagdao de IPSS com idade e peso da prostata, e
deterioracdo da qualidade de vida, embora haja trabalhos na literatura
demostrando o contrario, isso devido a suas questdes nao estarem
exclusivamente relacionadas com BOOQ(17:118)  Embora possa quantificar os
sintomas, nao traduz a severidade da obstrucdo ou fator etiologico(!16.119)
parece nao correlacionar com achados urodinamicos de obstrucdo!'®, porém
encontramos um trabalho que relata quando IPSS é maior que 28, existe 91% de
probabilidade de obstrugao('29).

A falta de correlacdo com outros paramentros, limita sua utilizagdo como

critério isolado.
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(N-QOL),“Questionario Especifico de Nocturia e Qualidade de
Vida”).(Anexo 4)'?1)

Para melhorar a avaliagdo da qualidade de vida pode-se usar outros
parametros como produtividade, sono e vitalidade!. (Anexo 2 usado neste
estudo), “Nocturia Specific Quality of Life questionnaire (N-QOL), “Questionario
Especifico de Nocturia e Qualidade de Vida” ).

Nocturia, € um sintoma que tem forte impacto na qualidade de vida é
definido com acordar a noite mais de uma vez para urinar, e seguido por dormir
novamente. Segundo a ICS®%122)  acordar uma vez ndo incomoda as

pessoas('?3).

Nocturia tem uma prevaléncia de 40% em homens acima de 60 anos. E
estd associada com maior risco de depressao, principalmente em mulheres,
queda na produtividade, e salide mental(24. E um dos sintomas de LUTS que
mais incomodam as pessoas, nado inclui acordar a noite por outras razdes
(barulho) e urinar por conveniéncia, que se chama “frequéncia noturna”. Definicao

sujeita ainda a debate('22).

Devido as suas varias causas(?®, o diagnéstico e tratamento sio
desafios ao profissional. A definicdo de nocturia ndo leva em conta o grau de
incébmodo. Alguns autores, consideram que pacientes com nocturia tem maior

mortalidade(129),

Como nocturia tem forte impacto na qualidade de vida, sua quantificagao
deve fazer parte da anamnese. Os questionarios até entdo disponiveis, ndo sao
especificos para LUTS/Qol, para a isso, foi criado o “Nocturia Specific Quality of
Life Questionnaire (N-QOL); “Questionario Especifico de Nocturia e Qualidade de
Vida” )(Anexo 4). E composto de 13 itens com trés dominios / sub escalas: um
dominio de sono/energia que consiste em questées de 1 a 7,um dominio de
quanto incomoda consistindo de cinco perguntas de 8 a 12 e uma questao global

de QoL, a respeito da energia diurna e preocupagao.
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O NQOL, é um questionario que similarmente ao IPSS, ndo quantifica
obstrugcédo, mas ajuda, juntamente com IPSS e histéria clinica, avaliar o impacto
na qualidade de vida, e ndo o grau da obstrucdo. Nado pode ser usado

isoladamente para definir o tratamento.
PSA

PSA deve ser utilizado de rotina em homens para triagem de pacientes
para cancer de préstata e pode ser usado como fator preditivo de evolucao da
HBP. Pacientes com PSA maior 1,4 ng/ml e préstata maior que 40 gm mostraram
crescimento progressivo e diminuicdo do fluxo urinario em quatro anos sendo

importante para o tratamento precoce('?7) (128),

O PSA apresenta especificidade de 70% e sensibilidade entre 65% e
70%, critério preditivo para homens com glandula aumentada (maior que 40gm)
é 1,6ng/ml, 2ng/ml e 2,3ng/ml aos 50, 60 e 70 anos, respectivamente©3128) Para
PSA de 2.1 - 2.5ng/ml, ha 72% de chance da préstata ser maior que 30 gramas,
para PSA no intervalo de 4,1-7,0ng/ml, houve 69% de chance de ter um volume
> 40 cc e em homens com PSA> 10ng/ml houve 75% de chance de uma préstata
> 50 cc. As taxas de crescimento anualizadas a partir de uma linha de base,
foram de 0,7 ml / ano para PSA 0,2 a 1,3; 2,1 ng/ano para PSA 1,4 a 3,2 e 3,3
ml/ano para PSA 3,3 a 9,9ng./ml(129),

O PSA, além da triagem para cancer de préstata; ajuda na decisao de
tratamento para pacientes com risco de progressao e complicacoes®”:130, No
entanto, devido a grandes variacoes inter e intra individuo, usa-lo para
decisoes de tratamento em homens com LUTS é questionavel('3) Portanto,
como também demonstrado pela literatura, sua relacdo € com o tamanho da
prostata e probabilidade de crescimento. Nao se correlaciona com grau de
obstrucao ou fator etiol6gico do LUTS.

Ultrassom Transabdominal da Prostata
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A ultrassonografia transabdominal da prostata,, € um exame de baixo
custo e de facil acesso em todo Brasil. Tem a desvantagem de ser operador
dependente, porém pode trazer valiosas informacdes na propedéutica de HBP
com BOO(32.133)  US transretal, pela inconvinéncia, ndo é recomendado na

propedéutica de HBP.

O volume prostético é representativo e dado por: medida anteroposterior
(altura) vezes medida latero - lateral (largura), vezes medida cranio - caudal
(comprimento), vezes 0,524 vezes 11/6 (0,524 X A X L X CC X /6 ) (Fig. 10)(134,
136) Como varias vezes enfatizado aqui, o volume néo é indicativo de BOQ(136),
porém nos auxilia bastante na decisao do tipo de tratamento clinico apropriado,

com droga Unica ou combinada ou, ainda, tratamento cirdrgico®”).

/00 810
,".’." nz cau

Figura 10. Medidas do volume prostdtico ao US transabdominal (Foto do autor)

A Protusao intravesical (PI1V), causa distorcdo do colo vesical, com
ruptura do afunilamento, distorcendo o fluxo laminar e levando a obstrucéo
dindmica da micg&do!'®). Causa, também, obstrugcdo anatdmica, pode ser
preditivo de obstrucédo e probabilidade de sucesso do tratamento(13®). A medida
PIV é um parémetro de grande sensibilidade e especificidade para detectar
obstrucéo infravesical em homens(137. 139, 140) ' porém, ndo tem relagdo com o
provavel efeito obstrutivo dos lobos laterais('4), Kim et al. mostraram sua relagéo

positiva com bexiga hiperativa(142)(143),

E medido em corte sagital usando transdutor convexo de 3 a 6 MHZ
tracando uma linha imaginaria na base vesical. A bexiga deve conter de 150ml
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a 200ml de urina e mede-se o topo da prostata até a base vesical (Figs. 11, 12,
13).

T

Prostata

PIV

Figura 11. Esquema da PIV

Balao da
sonda
00/00/00 02: 10
P10@ 4MHz
Colo vesical
Base da
bexiga

Figura 12. Paciente sondado mostrando a posi¢do em
que fica o colo vesical com a PIV, e sua
relacdo com a base da bexiga Foto do
autor
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Base PIV

vesical

Figura 13. PIV e Base da bexiga,corte sagital
Foto do autor

Conforme proposto por Tan e Foo PIV, é graduado em grau | menor que
5mm, grau Il de 5mm a 10mm e grau Il maior que 10mm(®6.144145 Q grau I,
apresenta uma sensibilidade de 90% e especificidade de 100% para BOO.
Poderia ser usado para tratamento precoce, entretanto, existem
controvérsias na literatura('4>146). P|V apresenta valor preditivo positivo 100%
e valor preditivo negativo de 36, 4%, para obstrugdo('47-149) Correlaciona-se com

obstrucdo'#®) mas nao com grau dos sintomas(146.150),

Alguns autores, reconhecem que todos pacientes com PIV tem
hiperplasia’®"); a proporcéo de estroma na PIV é de 96,7% grau |, 57,8 grau Il e
21,4% grau %), isso pode justificar porque somente 50% dos pacientes,,
mesmo com préstata menores que 40gm, mas PIV >= 10mm e PSA menor que

1,5ng/dL, ndo respondem a tratamento com a -1 bloqueador (139.148.153),

O volume residual, pés miccional, (Fig. 14) é considerado um indicador
de BOO. Tradicionalmente, usa-se abaixo 50ml normal, entre 50ml em 100ml

duvidoso e acima de 100 ml significativo para obstrucéo.
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Ha falta de concordancia nos valores de corte. Isso porque ha varios
fatores que podem influenciar o resultado do teste, tais como: falta de
reprodutividade dos valores, alteragbes fisiolégicas do volume residual grupo
étnico, condicdes ambientais do exame (Parurese)®.

A fisiopatologia do volume residual ndo é bem compreendida, isso
porque a interacdo da BOO com contratilidade do detrusor é complexa e a falta
de volume residual pds miccional ndo exclui BOO e a deficiéncia da contratilidade
do detrusor como causa primaria do aumento do volume residual. Portanto, é
impossivel diagnosticar sem um estudo de pressdo x fluxo. Altos volumes
residuais refletem mais hipo contratilidade do detrusor que BOO(154.155.156) o que

torna essa ferramenta pouco sensivel para decisao de terapéutica.

dr Orestes "‘Dl 15.0 cm’m 08| 18-06-2
Gen ITis 0.2 10:30

" [2D] G41/P100

General C3-7E

/96d8/FAE

Figura 14. Medida volume residual (Foto do autor)

Urofluxometria Livre

O estudo de urofluxo livre é recomendado por nao ser invasivo. Nos
auxilia diferenciar pacientes normais de obstruidos(157:1%8) e ha tempos, é usado
para triagem e investigacdo de BOO. Embora, seus achados nao sejam
especificos®®159) ele nao distingue entre BOO e DUA®®). Com ele, calcula-se a

taxa de micgao pelo tempo (Fig. 15).
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Figura 15. Aparelho para realizar fluxo livre. (Foto do autor)
O fluxo urinario é o resultado da contracdo dos musculos detrusores

contra a resisténcia na uretra. A perda de energia devido ao atrito é de 70% no
homem e 50% na mulher(%9 . Assim, o fluxo lento pode ser devido a menor
contragao do detrusor ou a maior resisténcia uretral, e fluxo “normal” pode ser
devido a maior contragdo do detrusor mesmo com maior resisténcia uretral(®0.161)
.Por isso, 0 Qmax, deve ser analisado com precaucao por nao ter acuracia para
diagnoéstico de BOO®%42.142)  Rosario et al. estudando pacientes entre 18 e 40
anos, sem patologias urinarias, encontrou Qmax de 25 em media (de 14-48)
ml/sec(®6:160) Esse trabalho, nos traz uma ideia de que linha de corte do fluxo
acima de 15ml/seg possa ser considerado ”“normal’, mas pesquisas
demonstraram que 50% a 60% dos pacientes com Qmax de 15 a 20mL/s tem
BOO e em 33% dos pacientes sabidamente com obstrugdo tem Qmax >15
mL/s(162), Devido a enorme variabilidade encontrada entre os homens, é dificil
estabelecer valores que possam ser considerados como normais®; o volume
urinado diminui em fungéo da idade('63). Como o pico de fluxo depende da idade
e do volume urinado(1641%6) um volume adequado para maior confiabilidade deve
ser aproximadamente que 150ml. Assim e para volumes miccionais menores
que 150ml pode ser somente considerado como provavel tendéncia a

obstrugéo!'67).
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Por exemplo, usando principios de hidrodinamica, com um bocal estreito
em uma mangueira, faz a 4gua sair mais rapido.Se a agua esta aumentando sua
velocidade em uma parte estreita, ela também esta ganhando energia cinética,
e, se uma porcao do fluido estd aumentando sua velocidade, algo externo ao
fluido deve estar realizando trabalho sobre ele('68.169) Em nosso caso, é a
contracao do detrusor, assim em BOO por HBP tem que haver maior esforco
do detrusor com aumento no consumo de oxigénio para se manter o fluxo

“normal”.

Um fluxo menor que 10 ml/seg, possui especificidade de 70%
sensibilidade 47%('79, um valor preditivo positivo de 70%. Qutros trabalhos
apresentam uma acuracia de 84% em pacientes com sintomas leves e de 93%
e 94 %, para pacientes com sintomas moderados e severos, respectivamente!!”!).
Dez ml/seg é a linha de corte mais aceita, como sugestiva de BOO. Para
pacientes idosos assintomaticos fica dificil a interpretagcdo e correlacdo da
diminuicdo do fluxo com obstrugéo!'”")(172) Mais uma vez, estamos diante de um

exame preditivo que nao pode ser usado, isoladamente, para se definir BOO.

Encontramos em nosso trabalho, uma relagdo fraca entre os varios
parametros usados para diagnostico de HBP com BOO, varios estudos da
literatura, tém demonstrado que ndo ha um método Unico que consiga distinguir
entre os varios fatores etiolégicos de LUTS no homem('73). Os varios parametros
usados tem uma interagdo complexa e relacdo pobre com progndstico como
também, ndo levam em consideracdo comorbidades que sao causas e fatores de

risco para deterioracédo do detrusor(117.174.175, 176, 177,178)

Pacientes com alteracbes bioquimicas e histoldégicas que  néo
apresentarem sintomas na consulta, j& pode ser demasiado tarde para
recuperacgao funcional do detrusor, tornando o tratamento precoce dificil (Fig. 16).
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COM AS ALTERAGOES
ABAIXO

Mudangas Mudancas Mudangas Manifestagdes
Genéticas e Bioquimicas Histologicas Clinicas
Epigenéticos

HOMENS COM HBP

Anos |

DEMASIADO
TARDE...

Figura 16. Alteracées que ocorrem em homens com LTUS até chegar ao urologista

Atualmente o diagndstico e tratamento da BOO por HBP, com excessao
dos casos classicos, citados anteriormente, na pratica clinica diaria é bastante

empirico, devido a complexidade dos fatores etiolégicos, existéncia de co
morbidades, fatores comportamentais('® que compartilham mesmos sintomas, e
a pouca especificidade das ferramentas ndo invasivas usadas para diagnéstico
de BOO por HBP.

Atualmente, na pratica clinica diaria, nos baseamos em exames que
somente podem ser preditivos. Até onde sabemos, ndo existem na literatura,
trabalhos que tentam correlacionar todos os parametros nao invasivos usados
para diagnéstico de BOO. Existem trabalhos que sao individualizados e
apresentam valores preditivos relativamente baixo para afirmarmos, com certeza,
a presenca de BOO, e ,algumas vezes, sdo controversos quanto a linha de
Corte(93,119, 128,145,146,147-149,154-156,162,174)_

Devemos incorporar o conceito de tratamento precoce antes da
deterioracdo do detrusor, a fim de evitar essas complicagcdées que muito afetam a
qualidade de vida. As ferramentas disponiveis isoladamente, ndo nos permitem
afirmar que ha BOO. Elas devem ser analisadas, TODAS, em conjunto para
tomada de decisao.
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Acreditamos, que novos estudos devem avaliar resultados dos
tratamentos atuais da BOO por HBP, para cada subpopulacédo de pacientes com
LUTS por BOO. Considerando as comorbidades, particularmente a medida que
avancamos para a era da farmaco terapia combinada, um tratamento

individualizado ao invés de um tamanho serve todos (“one size fits all”).
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5. Conclusoes

5.1. O inicio de tratamento clinico ou precoce é bastante empirico.

5.2. Nao foi possivel a criagcao de um algoritmo I6gico, objetivo e seguro para

0 inicio do tratamento .
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7.Anexos

7.1. Anexo 1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nome do (s) responsaveis: Prof. Dr. Paulo César Rodrigues Palma

Prof. Dr. Leonardo Oliveira Reis
Dr. Orestes Mazzariol Junior

Numero do CAAE: 84939917.6.0000.5404

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario de uma
pesquisa. Este documento, chamado Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, visa assegurar seus direitos como participante e é elaborado em

duas vias, uma que devera ficar com vocé e outra com o pesquisador.

Por favor, leia com atencao e calma, aproveitando para esclarecer suas
duvidas. Se houver perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera
esclarecé-las com o pesquisador. Se preferir, pode levar este Termo para casa
e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir participar. Nao
havera nenhum tipo de penalizagcao ou prejuizo se vocé nao aceitar participar ou

retirar sua autorizacdo em qualquer momento.

Justificativa e objetivos:

Este estudo visa avaliar a associacdo entre resultados das varias
ferramentas e exames usados na avaliagdo da préstata no intuito de achar um

denominador comum para inicio de tratamento.
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Procedimentos:

Participando do estudo vocé estd sendo convidado, além da histérias
clinicas e exame fisico geral, conforme a boa pratica médica, principalmente em
pacientes com doencas prostatica sera realizado o toque retal, e respondera a
dois questionarios escore internacional de sintomas prostaticos (ISSP) e
qualidade de vida noturna (NQOL). Fara um ultrassom transabdominal da
préstata exame de fluxo livre, que consiste em urinar em um aparelho semelhante
a uma privada em um ambiente com privacidade, onde sera medida a velocidade
do jato urinario. Para responder os questionarios vocé levara em média 30
minutos, tomara de sete a oito copos de dgua para encher a bexiga e realizar

ultrassom e medi¢éo do fluxo urinario.
Desconfortos e riscos:

A pesquisa ndo apresenta riscos previsiveis e o desconforto se refere ao
tempo de 30 minutos para responder o questionario e realizar os exames de

ultrassom e fluxo.

O toque retal € desconfortavel, e tolerado na maioria dos pacientes, vocé
nao sera obrigado ao toque retal, NAO tera qualquer penalizagdo ou prejuizo em

seu tratamento, e acompanhamento médico

Para realizar o Ultrassom vocé tomara seis a sete copos de agua,
procedimento totalmente tolerado, porem se sentir bexiga muito cheia dor na
parte baixa da barriga, muita vontade de urinar ou qualquer outro sintoma
comunique imediatamente com a técnica de enfermagem, e serd avaliado
IMEDIATAMENTE pelo médico.

Beneficios:

Vocé nao tera beneficios diretos com a participagcdo e os beneficios
indiretos sera contribuir para melhorar a acuracia na avaliacao e tratamento dos
pacientes com hiperplasia de préstata (HBP) que € o crescimento da préstata e

sintomas do trato urinario baixo.
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Acompanhamento e assisténcia:

Seu provavel tratamento nao sofrera nenhuma influéncia em participacao
da pesquisa, tudo sera gratuito, seu direito de acompanhamento e tratamento
ESTA AMPLAMENTE garantido, fazendo ou nédo parte da pesquisa, qualquer

intercorréncia durante pesquisa sera prontamente atendida
Sigilo e privacidade:

Vocé tem a garantia de que sua identidade sera mantida em sigilo e
nenhuma informacao sera dada a outras pessoas que nao facam parte da equipe
de pesquisadores. Na divulgacdo dos resultados desse estudo, seu nome nao
serd citado.

Ressarcimento e Indenizagao:

A pesquisa nao contempla ressarcimentos, pois a coleta seréa realizada
durante a rotina de atendimento do participante. Vocé tera a garantia ao direito a
indenizacao diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa.

Contato:

Em caso de duvidas sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato
com o pesquisador responsavel:

Dr. Orestes Mazzariol: e-mail - orestes.mzz@gmail.com ou (19) 33968432
Consultério : Rua Prof. Luis Rosa 31 — Centro — Campinas - Sao Paulo

Em caso de denuncias ou reclamacdes sobre sua participacao e sobre
questdes éticas do estudo, vocé podera entrar em contato com a secretaria do
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UNICAMP das 08h30 as 11h30 e das
13h00 as 17h00, na Rua: Tessadlia Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887
Campinas — SP; telefone (19) 3521-8936 ou (19) 3521-7187; e-mail:
cep@fcm.unicamp.br.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP).
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O papel do CEP é avaliar e acompanhar os aspectos éticos de todas as
pesquisas envolvendo seres humanos. A Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP) tem por objetivo desenvolver a regulamentacao sobre
protecdo dos seres humanos envolvidos nas pesquisas. Desempenha um papel
coordenador da rede de Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) das instituicdes,

além de assumir a fungao de érgao consultor na area de ética em pesquisas

Consentimento livre e esclarecido:

Apoés ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus
objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incobmodo que

esta possa acarretar, aceito participar:

Nome do (a) participante:

Data: / /

(Assinatura do participante)

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolugdo 466/2012 CNS/MS e
complementares na elaboragdo do protocolo e na obtencdo deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido
uma via deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo
CEP perante o qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me a utilizar o
material e os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades

previstas neste documento ou conforme o consentimento dado pelo participante.

Data:

(Assinatura do pesquisador)
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Nenhuma | Menos Menos da | Metade das | Mais da | Quase
de 1vez | metade vezes metade | sempre
em5 das vezes das
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0 1 2 3 4 5
0 1 2 3 4 5
0 1 2 3 4 5
0 1 2 3 4 5
0 1 2 3 4 5
0 1 2 3 4 5
0 1 2 3 4 5

QUALIDADE DE VIDA
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Muito Pouco Confuso Insatisfeito Infeliz Muito Infeliz
satisfeito satisfeito
1 2 3 4 5 6

“Se tiver que passar o resto de seus dias com esse padrao miccional , como se
sentiria?”
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7.4. Anexo 4. “Nocturia Specific Quality of Life questionnaire (N-
QOL), “Questionario Especifico de Nocturia e Qualidade de Vida”

(121)

Ao se levantar para urinar durante a noite nas ultimas duas semanas,
como vocé tem se sentido?

a 7

—

sono e energia

3

1. Tem dificuldade para se concentrar no dia seguinte

Sempre () Muitas Vezes () Algumas vezes ( ) Raramente ( Nunca( )

2. Se sente sem disposicdo no dia seguinte:

Sempre () | Muitas Vezes () Algumas vezes () Raramente () Nunca( )
3.Sente necessidade de cochilar durante o dia:

Sempre () Muitas Vezes () | Algumasvezes( ) | Raramente( ) Nunca( )

4. Se sente menos produtivo durante o dia:

Sempre () | Muitas Vezes ( ) | Algumas vezes( ) | Raramente ( Nunca ( )

5. Participa menos das atividades que gosta:

Sempre () Muitas Vezes () | Algumasvezes( ) | Raramente( ) Nunca( )

6. Diminuiu a quantidade de ingestao de liquidos:

Sempre () Muitas Vezes () | Algumasvezes( ) | Raramente( ) Nunca( )

7. Sente dificuldade para dormir a noite:

Sempre () Muitas Vezes ( ) | Algumasvezes( ) | Raramente( ) Nunca( )




8 a 12 =) incomodo

84

8. Tem preocupacao se atrapalha outras pessoas ao levantar-se para urinar durante a

noite:
Sempre () Muitas Vezes () | Algumasvezes( ) ) Raramente( ) Nunca ( )
9. Se sente preocupado por acordar durante a noite para urinar:
Sempre () Muitas Vezes () | Algumasvezes( ) ) Raramente( ) Nunca ( )
10. Tem preocupagao se este estado pode piorar no futuro:
Sempre () | Muitas Vezes( ) Algumas vezes ( ) ) Raramente( ) Nunca( )

11. Preocupa-se se nao havera tratamento efetivo para esta condig¢ao de acordar durante

a noite para urinar (nocturia)?

Sempre () Muitas Vezes () | Algumasvezes( ) ) Raramente( ) Nunca( )
12. Sente-se aborrecido em acordar durante a noite para urinar:

Sempre () Muitas Vezes () | Algumasvezes( ) ) Raramente( ) Nunca( )
13. QOL

13. Considera sua qualidade de vida:

Muito boa ( ) Boa( ) Razoavel (

)

Pobre (

)

Miseravel ()
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