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“A definigao de envelhecimento ativo é o processo ao longo da vida de
otimizar as oportunidades para quatro coisas importantes. A primeira é
saude, isso é universal. A segunda é conhecimento. Se vocé nao tem
conhecimento, vocé nao pode participar da sociedade, vocé vai perder
oportunidades [...]. Conhecimento significa aprender a aprender, sempre.
Com saude e conhecimento, vocé abre a porta para o terceiro pilar, que é
a participagao. Vocé tem ferramentas necessarias para participar da
sociedade. [...] E o ultimo pilar é seguranga. Se tudo der errado, o que
vocé tem? [...] O horror da velhice ao longo da histéria é envelhecer sem

saber se vocé vai ter algum grau de protegao.”

Alexandre Kalache, 2021



RESUMO

WINCKLER, Diego Carrdo. Sintomas do trato urinario inferior em homens
idosos de um municipio do interior do Rio Grande do Sul. 2022. 2.4 Mb.
Dissertacado (Mestrado em Envelhecimento Humano) — Universidade de Passo
Fundo, Passo Fundo, 2022.

Os sintomas do trato wurinario inferior (STUI) acometem
predominantemente homens idosos apds a sexta década de vida e apresentam
como fatores de risco a idade cronoldgica, sindrome metabdlica e alteragdes
hormonais e anatdbmicas, como a perda de massa magra e a hiperplasia
prostatica. O nosso objetivo foi investigar a prevaléncia de STUI e fatores
associados em homens idosos de um municipio do interior do Rio Grande do
Sul. Conduzimos um estudo transversal baseado em um censo populacional de
idosos do municipio de Coxilha-RS. Os dados foram coletados no domicilio por
meio de questionario padronizado e pré-codificado. Os sintomas do trato urinario
inferior foram avaliados através do questionario International Prostate Symptons
Score (IPSS). A disfungcédo erétil foi avaliada por meio do questionario
International Index of Erectil Function-5 (lIFE-5). As demais variaveis
investigadas foram: idade, estado marital, meio de moradia, escolaridade,
tabagismo, presenca autorreferida de diabetes mellitus (DM) e hipertenséo
arterial sistémica. Também foram aferidas as medidas de massa corporal e altura
para o calculo do indice de Massa Corporal (IMC), circunferéncia da cintura em
centimetros (cm) e for¢ca de preensao palmar (FPP) através de dinamémetro
manual, sendo considerado baixo valores < 27Kdf; realizamos estatistica
descritiva, medidas de tendéncia central e disperséo, teste qui-quadrado e
regressao de Poisson, calculo da razdo de prevaléncia e respectivo intervalo de
confianga de 95%. Um total de 253 homens foram entrevistados; 243 (96,4%)
responderam ao IPSS e 231 (91,3%) responderam ao |IFE-5; a prevaléncia geral
de STUI moderada/severa foi de 42,8%, sendo a nocturia, a intermiténcia
miccional, a frequéncia e o jato miccional fraco os sintomas mais comuns; a
maioria dos idosos tinham entre 60 e 69 anos, viviam com companheira,
moravam no meio rural, tinham entre 4 e 11 anos de estudo e eram fumantes ou

ex-fumantes; analise ajustada mostrou maior prevaléncia de STUI



moderado/severo entre idosos com DM, com excesso de peso, com baixa FPP
e com disfungao erétil. Os resultados de nosso estudo apontam uma prevaléncia
de STUI moderados e severos elevada na populacdo idosa masculina; a
associacao entre STUI e disfuncdo erétil e diabetes indica um importante
componente neurovascular na etiologia dos sintomas urinarios; a associagéo
entre FPP e STUI indica relagdo entre forca muscular e sintomas urinarios,

devendo ser melhor avaliada em novos estudos.

Palavras-chave: sintomas do trato urinario inferior; hiperplasia prostatica,
envelhecimento; prevaléncia; medidas de associagao.



ABSTRACT

WINCKLER, Diego Carrdo. Lower urinary tract symptoms in elderly men
from an inland city of Rio Grande do Sul. 2022. 2.4 Mb. Dissertation (Masters
in Human Aging) — University of Passo Fundo, Passo Fundo, 2022.

Lower urinary tract symptoms (LUTS) predominantly affect elderly men
after the sixth decade of life and have chronological age, metabolic syndrome
and hormonal and anatomical changes as risk factors, such as loss of lean mass
and prostatic hyperplasia. Our objective was to investigate the prevalence of
LUTS and associated factors in elderly men in a city in the inland of Rio Grande
do Sul. We conducted a cross-sectional study based on a population census of
elderly people in the city of Coxilha-RS. Data were collected at home using a
standardized and pre-coded questionnaire. Lower urinary tract symptoms were
assessed using the International Prostate Symptons Score (IPSS) questionnaire.
Erectile dysfunction was assessed using the International Index of Erectile
Function-5 (lIFE-5) questionnaire. The other variables investigated were: age,
marital status, means of housing, education, smoking, self-reported presence of
diabetes mellitus (DM) and systemic arterial hypertension. Body mass and height
measurements were also taken to calculate the Body Mass Index (BMI), waist
circumference in centimeters (cm) and handgrip strength (HGS) using a manual
dynamometer, with low values < 27Kgf; we performed descriptive statistics,
measures of central tendency and dispersion, chi-square test and Poisson
regression, calculation of the prevalence ratio and respective 95% confidence
interval. A total of 253 men were interviewed; 243 (96.4%) responded to the IPSS
and 231 (91.3%) responded to the IIFE-5; the overall prevalence of
moderate/severe LUTS was 42.8%, with nocturia, intermittent voiding, frequency
and weak voiding being the most common symptoms; most of the elderly were
between 60 and 69 years old, lived with a partner, lived in rural areas, had
between 4 and 11 years of schooling and were smokers or former smokers;
adjusted analysis showed a higher prevalence of moderate/severe LUTS among
elderly people with DM, overweight, low HGS and erectile dysfunction. The
results of our study indicate a high prevalence of moderate and severe LUTS in
the elderly male population; the association between LUTS and erectile



dysfunction and diabetes indicates an important neurovascular component in the
etiology of urinary symptoms; the association between HGS and LUTS indicates
a relationship between muscle strength and urinary symptoms, and should be
further evaluated in further studies.

Keywords: lower urinary tract symptons; prostatic hyperplasia; aging; prevalence;
risk factors.
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1 INTRODUGAO

O Brasil apresenta um processo continuo e acelerado de envelhecimento
populacional, com aumento da expectativa de vida e reducdo das taxas de
fecundidade, diminuindo o nivel de reposigao da populagao (IBGE, 2000, 2020a).
Embora Omran (2001), cuja teoria de transigdo epidemioldgica focada nas
alteracdes no padrao saude-doenca, na interacdo entre esses padroes e seus
determinantes demograficos, econdmicos e sociais, tenha encontrado que o
Brasil se encaixaria no modelo tardio de transicdo epidemioldgica, assim como
os demais paises da América Latina, ndo € o que observamos atualmente.
Estamos em um estagio intermediario de transicdo, embora n&o uniforme, tendo
alguns estados ja alcangado a transicdo completa, enquanto outros ainda est&o
na fase inicial. Isto é reflexo da elevada morbimortalidade de doencgas infecciosas
e parasitarias, aumento da prevaléncia de doengas cronicas nao transmissiveis
e a distribuicdo irregular de riscos e agravos em cada populagdo, onde cada
regido apresenta taxas, coeficientes e situagdes desiguais (LOURENCO; LINS,
2010; OLIVEIRA, 2019; OMRAN, 2001).

No Censo Populacional de 2000 do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), os individuos com 60 anos ou mais correspondiam a 8,1% da
populagdo, com projecao para 2020 de 13,6%; entretanto, ja em 2019 essa
parcela da populacéo representava 15,7% dos brasileiros, refletindo importante
aumento na expectativa de vida (IBGE, 2000, 2020a). Por outro lado, ha
claramente uma feminizagcdo do processo de envelhecimento, uma vez que as
mulheres ainda constituem a maior parcela da populacio idosa devido a maior
expectativa de vida em relacdo aos homens (IBGE, 2020b).

Um dos motivos para uma expectativa de vida masculina inferior a
feminina é que homens apresentam uma taxa de mortalidade superior em todas
as faixas etarias. A relacdo entre as taxas de mortalidade entre homens e
mulheres depende claramente das circunstancias epidemioldgicas e das
diferengas comportamentais. Maior mortalidade masculina € atribuida
principalmente ao estilo de vida do homem e menores cuidados com a saude,

além de caracteristicas biolégicas que fazem dele mais suscetivel a doencgas
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cardiovasculares, neoplasicas, digestivas e infecto-parasitarias (CRIMMINS et
al., 2019; IBGE, 2020b; VIRTUOSO et al., 2010). Além da maior susceptibilidade
biolégica, os homens ainda padecem da propria longevidade, uma vez que
alteracdes fisiologicas do envelhecimento se associam mais fortemente com as
taxas de mortalidade no homem idoso do que na mulher idosa, embora estas

manifestem alteracgdes fisiologicas mais precocemente (KG et al., 2016).

Caracteristicamente, homens e mulheres também apresentam
disparidade em relagdo as patologias do trato geniturinario, principalmente
quanto ao trato urinario inferior, sendo os homens mais afetados que as
mulheres. As patologias geniturinarias masculinas apresentam evidente relagéo
com o envelhecimento, principalmente quando envolvem a bexiga, a prostata e
a funcdo sexual. A longevidade é fator de risco para o desenvolvimento de
disturbios miccionais, hiperplasia prostatica, cancer de prostata e disfuncao
erétil, promovendo decréscimo da qualidade de saude e da qualidade de vida
dos homens idosos (KOK et al., 2018; MAEDA et al., 2016; SHOSKES et al.,
2018).

Essa diferenga entre os géneros se deve a principalmente a fatores
anatomicos, fisiologicos e hormonais, e se refletem nas taxas de prevaléncia de
sintomas urinarios encontradas na literatura: enquanto 19% das mulheres mais
velhas apresentam sintomas urinarios, a prevaléncia média entre homens com
mais de 50 anos é de 44,7%. Os sintomas do trato urinario inferior (STUI) mais
comuns estdo relacionados ao armazenamento e esvaziamento urinario e
sintomas pos-miccionais, tais como obstrucdo urinaria, mic¢ao intermitente,
esforco urinario, hesitacdo miccional e esvaziamento vesical incompleto
(ZHANG; XU, 2018; ZHANG et al., 2017).

As disfungbes benignas do trato urinario inferior masculino,
prioritariamente representadas pelo bindbmio hiperplasia prostatica benigna
(HPB) e sintomas do trato wurinario inferior, apresentam prevaléncia
progressivamente elevada e diretamente relacionada a idade cronolodgica.
Estudos epidemiologicos apontam que o aumento do volume prostatico e a

severidade dos sintomas urinarios sdo mais proeminentes em idosos em relagao
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as faixas etarias mais jovens. Enquanto STUI leve é identificado em 43% dos
individuos entre 50-59 anos, 83% dos idosos entre 70-79 anos apresentam
sintomas moderados ou severos (KARDASEVIC; MILICEVIC, 2017; KOK et al.,
2018; TANNENBAUM, 2015). No Brasil, encontramos uma prevaléncia de STUI
moderado que varia entre 45,4% em homens acima dos 50 anos a 71,3%
naqueles com mais de 70 anos; além disso, 48,1% dos homens com STUI
moderado a severo consideram a sua qualidade de vida em relacdo aos
sintomas urinarios como insatisfeita, infeliz ou terrivel (SOLER et al., 2018).

Nos ultimos anos vem se ampliando a investigagdo de associagdes entre
sintomas urinarios e condi¢gdes sistémicas, tais como doenca cardiovascular e
hipertensdo, diabetes e obesidade, e condi¢cbes mais especificas como a
disfuncado erétil (DE). Estudo sobre a vida sexual do brasileiro identificou que
66,7% dos homens apresentavam HPB/STUI concomitante a disfungao erétil
(ABDO et al., 2006). Shoskes et al. (2018) observou que a redugédo do peso
corporal contribui para a melhora de sintomas urinarios e da disfuncédo sexual,
demonstrando ser este um fator modificavel envolvido no desenvolvimento
patologico dos STUI e da DE. Russo estudou a associagéo entre STUI e risco
cardiovascular e observou que individuos com STUI/HPB portadores de
sintomas moderados a severos apresentam cinco vezes mais chance de ter um

escore risco cardiovascular de Framingham > 10% (RUSSO et al., 2015).

Por outro lado, fatores pouco estudados podem relacionar-se com
sintomas urinarios, entre eles a sarcopenia e a forga de preensao palmar (FPP).
Estudos recentes apontaram para uma associagao significativa entre nocturia,
incontinéncia urinaria (IU) e bexiga hiperativa (BH) e uma FPP diminuida em
mulheres idosas, além de uma relagao entre baixos indices de massa muscular
magra e STUI, principalmente associados a hesitagcdo, esvaziamento incompleto
e aumento da frequéncia urinaria em homens (QIN et al., 2021; YANG et al.,
2021).

Os sintomas urinarios afetam a qualidade de vida e de saude dos idosos
portadores e estdo diretamente relacionadas ao envelhecimento masculino. Uma

vez que a populagédo envelhece e vive mais, a longevidade passa a estruturar
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novos parametros biologicos, tornando-se mandatéria uma adequada
compreensao do seu processo que permita identificar novas interagbes no
binbmio saude-doencga e possibilitem interven¢des precoces que prolonguem
nao somente a idade cronoldgica, mas promovam um envelhecer saudavel.
Assim, conhecer a prevaléncia dos sintomas do trato urinario inferior e os fatores
relacionados em uma populacdo masculina idosa torna-se imperativo para
orientar melhores praticas terapéuticas e preventivas, reduzindo o impacto desta
patologia no processo de envelhecimento do homem.

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi identificar a prevaléncia de
sintomas do trato urinario inferior e os fatores relacionados em homens idosos
de um municipio do interior do Rio Grande do Sul através de um censo

populacional.



2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 O Envelhecimento Masculino

O processo de envelhecimento vem tornando-se cada vez mais objeto de
estudos em todas as areas do conhecimento. Entender este processo traz
consigo permitir identificar os fatores que vem transformando uma sociedade até
entdo primariamente jovem em uma sociedade madura e longeva (IBGE, 2000;
LOURENCO; LINS, 2010). Apesar de nao ser possivel dissociar completamente
os fatores relacionados ao envelhecimento como processos isolados para
explicar a longevidade, os determinantes de saude biolégicos merecem
destaque, uma vez que desafiam importantes condi¢des fisioldégicas que até

entdo eram limitantes a um envelhecer saudavel e com qualidade de vida.

Segundo dados do IBGE, no ano de 2010 a parcela da populagéao
brasileira com mais de 60 anos correspondia a 11,1% do total; em 2019, a
populagdo com 60 anos ou mais representava cerca de 15,7% dos brasileiros,
ou seja, um aumento de 41,4% na proporgéo de idosos em apenas uma década
(IBGE, 2020a). Apesar deste aumento da populagao idosa ser influenciada pelo
decréscimo na populagéo de jovens, este avango na longevidade da populagéo
demonstra uma inevitavel progressao da expectativa de vida, principalmente

resultado de melhores condi¢cdes de saude e prevencao de doengas.

Ao passo em que ocorre aumento na propor¢ao geral de idosos no Brasil,
sob a otica do género, os homens ainda apresentam esperancga de vida inferior
em comparagao as mulheres. Em 2018, a expectativa de vida masculina ao
nascer era de 72,8 anos frente a uma expectativa de 79,9 anos para o sexo
feminino. A taxa de mortalidade masculina em todas as faixas etarias € superior
a das mulheres, devendo-se esta estatistica ao estilo de vida do homem e
menores cuidados com a saude, além de caracteristicas biologicas que fazem
do homem mais suscetivel a doengas cardiovasculares, neoplasicas, digestivas
e infecto-parasitarias (IBGE, 2020a, 2020b; LOURENCO; LINS, 2010; UNITED
NATIONS, 2021).
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Essa maior suscetibilidade aos agravos de saude associada ao
envelhecimento etario traz importantes prejuizos tanto do ponto de vista fisico
quanto relacionado a qualidade e expectativa de vida. Os homens sdo mais
vitimas de trauma externo e buscam menos os servicos de saude, realizando
menos consultas de rotina e prevengao e mais atendimentos relacionados a
eventos agudos como acidentes e lesdes. Além disso, ha maior consumo de
tabaco entre os homens, sendo este importante fator de risco para patologias
cardiovasculares e neoplasicas, acarretando estas serem maiores causas de
mortalidade de homens em relagdo as mulheres (BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE., 2020; CRIMMINS et al., 2019; IBGE, 2020b; LOURENCO; LINS, 2010;
VIRTUOSO et al., 2010).

Do ponto de vista fisiolégico, o envelhecimento € um processo irreversivel
acompanhado pelo declinio das fungbes bioldgicas com o avancgar da idade, e
no homem existem algumas peculiaridades. Ocorre substituicdo da massa
magra por tecido adiposo na proporgao de 1,5% por década bem como maior
acumulo de gordura abdominal e visceral, esta mais implicada na génese das
patologias cardiovasculares (MATSUDO; MATSUDO; NETO, 2000; ROMMEL
ALMEIDA FECHINE, 2012). Ao mesmo tempo, ha maior desenvolvimento de
aterosclerose e reducdo da resposta as catecolaminas com consequente
aumento no desenvolvimento de doenga isquémica cardiovascular e periférica
(CARDOSO, 2009). Adicionalmente, observa-se uma perda de 1 a 2% nos niveis
de testosterona por ano apoés os 40 anos; quando a queda nos niveis de
testosterona € mais proeminente surge a sindrome da deficiéncia androgénica
do envelhecimento masculino (DAEM), com consequente perda de massa
muscular, ganho de peso corporal, ocorréncia de disfungdo sexual e
desenvolvimento de osteoporose (SILVA; LINARTEVICHI, 2021).

No sistema geniturinario, espera-se uma redugdo da fung¢ao renal de até
50% aos 80 anos, bem como atrofia uretral, perda do tdbnus da musculatura
pélvica e perda da elasticidade uretral e do colo vesical, com consequente
aumento dos sintomas urinarios (CARDOSO, 2009). Da mesma forma, estima-
se um crescimento do estroma prostatico de até 2,5% por ano apés a quarta
década de vida, principalmente na zona de transigao e zona central da prostata,
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levando a hipertrofia prostatica e, consequentemente, colaborando para os
sintomas urinarios relacionados ao esvaziamento e armazenamento vesical
(MADERSBACHER; SAMPSON; CULIG, 2019).

Observa-se assim que o envelhecimento masculino compreende um
complexo mecanismo de alteracgdes fisiologicas, hormonais e anatdmicas, com
importante impacto no desenvolvimento de patologias, principalmente
cardiovasculares e geniturinarias. As altera¢des do sistema geniturinario inferior

s&o abordadas a seguir.

2.2  Sintomas do Trato Urinario Inferior e Hiperplasia Prostatica Benigna
2.2.1 Anatomia e Fisiologia da Prostata

A préstata € um 6rgéo localizado na pelve verdadeira que compreende a
por¢ao mais proximal da uretra, abaixo da bexiga, anterior ao reto e posterior a
sinfise pubica, cuja base tem continuidade com a bexiga através do colo vesical
e cujo apice tem relagdo com o diafragma urogenital. E responsavel pela
producdo de sémen, nutricdo de espermatozoides e ejaculagdo do esperma. E
composta por trés zonas distintas: zona periférica, zona central e zona de
transicdo. A zona de transicdo prostatica corresponde a 5% do volume
prostatico; € a porgao que circunda a uretra proximal e apresenta crescimento
constante ao longo da vida. O primeiro periodo ocorre na adolescéncia,
crescendo cerca de 1,6 gramas por ano até atingir um peso fisiolégico de
aproximadamente 20 gramas. A segunda fase de crescimento ocorre a partir da
quarta década de vida; estima-se um crescimento do volume prostatico de 2,0 a
2,5% ao ano ap6ds os 40 anos (BERMAN; RODRIGUEZ; VELTRI, 2012; LEPOR,
2004; LOKESHWAR et al., 2019).

A hiperplasia prostatica benigna corresponde ao diagndstico histologico
referente a proliferagdo de musculo liso e células epiteliais na zona de transi¢céo
da prostata. A presenga de HPB esta associada ao desenvolvimento dos
sintomas do trato urinario inferior, que s&o definidos por sintomas de
armazenamento e esvaziamento vesical que incluem urgéncia miccional,

nocturia, frequéncia urinaria aumentada, esvaziamento vesical incompleto,
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hesitagdo miccional, jato urinario fraco e intermiténcia miccional. O termo HPB
clinica é muito utilizado como sinbnimo de STUI na auséncia de estenose de
uretra ou diagnostico anatdbmico de hiperplasia prostatica. (CHEN et al., 2016;
KOCJANCIC et al., 2022a; LIM, 2017; LOKESHWAR et al., 2019).

O crescimento do tecido prostatico sofre uma série de influéncias ao longo
da vida, sendo a progressdo etaria um fator independente para o
desenvolvimento da HPB. Além da idade, demais fatores associados incluem o
estilo de vida sedentario e falta de exercicios fisicos, tabagismo, hipertenséo e
doencas cardiovasculares, dislipidemia, diabetes, obesidade, circunferéncia
abdominal aumentada e alteragbes hormonais. Todos estes processos
promovem alteracdes na microcirculacdo vascular da pelve, interferem no
metabolismo adequado da testosterona, aumentam a producéo de estrogénio,
geram um estado pré-inflamatério e culminam no aumento do volume prostatico
(CALOGERO et al., 2019; LIM, 2017; ZHANG et al., 2019b).

2.2.2 Epidemiologia

A prevaléncia de HPB vem aumentando progressivamente, tanto
relacionada a fatores de risco metabdlicos como devido ao proprio
envelhecimento masculino e a longevidade. A prevaléncia € maior apds os 40
anos, variando entre 8% e 60% até os 60 anos e chegando a 80% na nona
década de vida (LIM, 2017; QALAWENA et al., 2020). No Brasil, a frequéncia de
HPB/STUI fica em torno de 45% acima dos 50 anos, chegando a 71% naqueles
com até 70 anos de idade. Ndo ha relagcdo comprovada entre hiperplasia
prostatica benigna e fatores como raga ou etnia, entretanto evidéncias sugerem
um componente genético significativo uma vez que irm&os apresentam risco até
seis vezes maior de desenvolver HPB (LEPOR, 2004; LIM, 2017).

2.2.3 Fisiopatologia

Existem dois principais mecanismos associados ao desenvolvimento dos
sintomas do trato urinario inferior relacionados a HPB: a compressao extrinseca
da uretra provocada pelo crescimento prostatico e a alteragdo no ténus da
musculatura lisa da préstata. O primeiro decorre da proliferacdo das células
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epiteliais dos acinos, ductulos, musculo liso e fibroblastos do estroma prostatico,
aumentando o volume da zona de transicdo da préstata; como resultado deste
aumento, ocorre compressao centrifuga da zona periférica da prostata, ao passo
que promove aumento da resisténcia uretral, restringindo a passagem urinaria e
provocando sintomas. Ja o segundo mecanismo ocorre por uma associagao de
processos relacionados a via do 6xido nitrico (NO) — um neurotransmissor
responsavel pelo relaxamento da musculatura lisa na prostata e no pénis — e da
hiperatividade do sistema nervoso autdbnomo, que interfere na contratilidade do
musculo liso prostatico (KARDASEVIC; MILICEVIC, 2017; LOKESHWAR et al.,
2019; QALAWENA et al., 2020).

Os dois mecanismos que levam aos sintomas do trato urinario inferior

ocorrem de forma sincrona, mediados por quatro fenébmenos bioldgicos:

a) Fenémeno da Oxido Nitrico-Sintase (NOS) e da Rho-quinase: estes
fendbmenos relacionam-se aos canais de calcio modulando o tbénus da
musculatura lisa e da microcirculagédo; na HPB, os niveis reduzidos de Oxido
nitrico na zona de transicdo e aumento da expressao da Rho-quinase resultam
em aumento do ténus contratil das células musculares no colo da bexiga e na

uretra prostatica e do tdbnus microvascular;

b) Fenbmeno da Sindrome Metabdlica (SM), Hiperatividade Autonémica e
Isquemia Pélvica: a sindrome metabdlica é a associagdo entre obesidade,
dislipidemia, hipertensao, resisténcia insulinica e intolerancia a glicose, que
promove um estado pro-aterosclerotico, pro-inflamatério, desregula o eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal e leva a disfungdo microvascular, isquemia pélvica,

aumento do tdnus simpatico e consequente fibrose estromal da préstata.

c) Fenbmeno Hormonal: o crescimento do estroma prostatico depende da
atividade da di-hidrotestosterona (DHT) e sua agao nos receptores androgénicos
da préstata; a enzima 5-alfa-redutase catalisa a formacdo de DHT a partir da
testosterona, que por sua vez € captada pelos receptores androgénicos da

préstata promovendo seu desenvolvimento e manutencéo;
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d) Fendmeno Inflamatorio: a HPB se associa a maiores quantidades de
citocinas pro-inflamatérias no tecido hiperplasico, que promovem proliferacéo
estromal da proéstata.

Estes fendbmenos ndo sdo exclusivos da HPB/STUI, estando presentes
também na fisiopatogénese da disfungao erétil (DE NUNZIO et al.,, 2017;
DIOSDADO-FIGUEIREDO et al., 2019; KARDASEVIC; MILICEVIC, 2017; LIM,
2017; TANNENBAUM, 2015; ZHANG et al., 2019b).

2.2.4 Avaliacao

O diagnéstico da HPB/STUI se da através de minuciosa anamnese e
exame fisico, representado principalmente pelo toque digital retal, além de
exames de imagem. A imaginologia da prostata compreende principalmente a
ultrassonografia por via abdominal ou transretal, na qual € possivel avaliar o
tamanho e o volume prostatico, textura da préstata, presenca de lobo médio
prostatico, caracteristicas da bexiga e sinais de hipertrofia da musculatura
vesical, e a avaliagdo do volume pré-miccional e residuo pés miccional
(QALAWENA et al., 2020); além disso, pode ser utilizada a ressonancia
magnética da prostata como alternativa, limitada ao seu alto custo e para casos
suspeitos de neoplasia prostatica.

A avaliagcdo da severidade dos sintomas do trato urinario inferior se da
através de um questionario chamado International Prostate Symptons Score
(IPSS), validado no Brasil e amplamente aceito como critério diagnostico para
HPB/STUI, permitindo avaliar, além dos sintomas, os resultados de uma
intervencao especifica para HPB, monitorar a progressao patologica, identificar
o momento ideal para uma intervencao terapéutica e aumentar o conhecimento
sobre a histéria natural da HPB (BERGER et al., 1999). O questionario é
composto por sete perguntas relacionadas a sete diferentes sintomas urinarios
que compde o espectro dos STUI além de uma questao sobre qualidade de vida
relacionados a estes sintomas. Os sintomas avaliados nas questdes incluem: 1)
sensacao de esvaziamento vesical incompleto; 2) polaciuria; 3) intermiténcia
miccional; 4) urgéncia miccional; 5) jato urinario fraco; 6) esforgo miccional; e 7)

nocturia. A escala de respostas representa um espectro de seis frequéncias que
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variam de “nenhuma vez” a “quase sempre” nas primeiras seis questdes, e no
quesito nocturia varia de “nenhuma vez” a “5 vezes ou mais”; a pontuagao varia
de 0 a 5 para cada questao e a soma desta pontuacio classifica a severidade
dos sintomas em leves (0-7 pontos), moderados (8-19 pontos) e severos (20-35
pontos) (BERGER et al., 1999; QALAWENA et al., 2020; ZHANG et al., 2019b).

2.2.5 Tratamento

O tratamento para HPB/STUI relaciona-se com a intensidade dos
sintomas, volume prostatico e pelo risco de obstrugao urinaria, sendo dividido

em terapia clinica medicamentosa e terapia cirurgica.

O tratamento clinico é realizado através do uso de medicamentos alfa-
bloqueadores, dos inibidores da 5-alfarredutase e, mais recentemente, dos
inibidores da 5-fosfodiesterase; o principio do tratamento com alfa bloqueadores
baseia-se no bloqueio dos receptores alfa-adrenérgicos no colo vesical e na
prostata, promovendo relaxamento da musculatura lisa e facilitando o
esvaziamento vesical, enquanto o principio do uso de inibidores da 5-
alfarredutase consiste em inibir a aromatase da testosterona e a consequente
conversao em DHT, reduzindo o volume prostatico e diminuindo a resisténcia
uretral; os inibidores da 5-PDE atuam aumentando a concentragdo de GMPc
dentro da célula do musculo liso da préstata, colo vesical e uretra, promovendo
relaxamento destas estruturas e melhorando o esvaziamento vesical
(ROEHRBORN et al., 2018; WATANABE et al., 2021; ZHANG; ZHANG, 2016).

As taxas de sucesso do tratamento clinico sao variaveis e, habitualmente,
uma falha na terapia medicamentosa encaminha o paciente para uma terapia
cirurgica, que apresenta excelente resolutividade. O tratamento cirurgico
consiste na ressecgao do adenoma prostatico, ou seja, a ressecgao da zona
central e de transicdo, mantendo apenas a zona periférica e a capsula prostatica,
excluindo o fator obstrutivo. Existem trés principais modalidades cirurgicas:
endoscopica transuretral (energia monopolar ou bipolar, vaporizagdo ou
enucleagdes a laser), prostatectomia simples (convencional, laparoscopica ou
robb-assistida) e as terapias cirurgicas minimamente invasivas, como a
angioembolizagao e o lifting prostatico (FOGAING et al., 2021; LERNER et al.,
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2021). Em todas as modalidades cirurgicas, a expectativa & eliminar o
componente obstrutivo a longo prazo preservando a fungéo vesical, reduzindo
os sintomas urinarios e reservando as terapias medicamentosas para quando a

cirurgia for impeditiva ou o paciente apresente risco cirurgico elevado.

2.3 Fatores Relacionados aos Sintomas do Trato Urinario Inferior
2.3.1 Disfungao Ereétil

A disfungao erétil € definida como a incapacidade de obter ou manter uma
erecdo peniana rigida o suficiente para um intercurso sexual satisfatorio
(MCMAHON, 2019). E reconhecida como uma condigdo comum entre homens
idosos, com importante impacto na qualidade de vida, e tem no envelhecimento
um fator de risco primario e independente (KOK et al., 2018). A prevaléncia é
variavel ao redor do mundo, mas estudos epidemiologicos apontam taxas
médias de 30% entre 50-59 anos, 44 a 51% entre 60-69 anos e 43 a 76% entre
70-79 anos; no Brasil, frequéncia de disfungao erétil chega a 47,7% na faixa
etaria entre 50-59 anos e 68,4% acima dos 70 anos de idade (ABDO et al., 2006;
ROSEN et al., 2003; TANNENBAUM, 2015).

A avaliacao da disfuncao erétil se da através do questionario International
Index of Erectile Dysfunction-5 (IIFE-5), validado para a lingua portuguesa, que
€ uma simplificagdo do Sexual Health Inventory for Men (SHIM). O questionario
€ composto por cinco perguntas relacionadas ao grau de funcéo erétil e
distribuidas numa escala de frequéncia que varia de “quase nunca/nunca” a
‘quase sempre/sempre”, com uma pontuagdo de 0 a 5, e uma pergunta
relacionada ao grau de confianga do entrevistado em obter e manter uma erecéo,
que varia de “muito baixo” a “muito alto”, pontuada de 1 a 5; o resultado final se
da pela soma da pontuagao das questdes, sendo interpretado como normal (26-
30 pontos), leve (22-25 pontos), leve a moderada (17-21 pontos), moderada (11-
16 pontos) e grave (1-10 pontos), e representa a gravidade da disfuncéo ereétil
(CAPPELLERI; ROSEN, 2005; GONZALES et al., 2013; RHODEN et al., 2002;
ROSEN et al., 1997, 1999; SANTOS PECHORRO et al., 2011).
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Tanto a HPB/STUI quanto a disfungdo erétil sdo patologias idade-
dependentes que tém impacto negativo na qualidade de vida de homens de meia
idade e idosos. Desta forma, a coexisténcia entre elas num mesmo paciente traz
ainda mais desconforto e prejuizo fisico e psicossocial. Varios inquéritos
epidemiologicos que investigaram a prevaléncia e fatores associados a
HPB/STUI e disfungdo sexual apontam uma associagdo entre as patologias,
reportando que a presencga de disfungcao erétil € importante preditor de STUI
severa, bem como a presenga de STUI afeta a fungao erétil (MAEDA et al.,
2016).

Qalawena (2020) sugeriu em estudo sobre disfuncao erétil e HPB/STUI
que a DE é mais frequente em pacientes com STUI e que o volume prostatico
total se relaciona de forma independente e inversamente proporcional a
pontuacdo do IIFE-5. Na mesma linha, outros inquéritos apontam que a
intensidade do STUI tem relagdo direta com a gravidade da disfungao erétil,
independente das comorbidades associadas, como diabetes, hipertenséo,
doenca cardiaca ou hiperlipidemia, e que STUI pode ser considerado um fator
de risco independente para DE. Esses achados baseiam-se no fato de que 36%
dos pacientes com STUI moderado e 94% dos pacientes com STUI severo
coexistem com disfungao erétil e que até 72% dos pacientes com DE apresentam
STUI como fator de risco mais comum (QALAWENA et al., 2020; SOANS et al.,
2021; TANNENBAUM, 2015; TURK; UN, 2017).

Até o presente momento, ha quatro hipdteses principais para a relagéao
biolégica entre STUI e DE e a forma como interagem uma com a outra:

a) alteragdo ou reducdo do nivel de oxido nitrico no musculo liso da

préstata e do pénis;

b) hiperatividade do sistema auténomo, que afeta os sintomas do trato

urinario inferior, o crescimento da préstata e a disfungao erétil;

c) aumento da atividade das Rho-quinases das células endoteliais; e
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d) alteragbes microvasculares que levam a isquemia pélvica,
prostatica e peniana (KARDASEVIC; MILICEVIC, 2017).

O oxido nitrico atua na préstata modulando o tdnus da musculatura lisa e
da microvascularizagao prostatica, bem como no relaxamento da musculatura
lisa do corpo cavernoso. Na ocorréncia de STUI, os niveis de NO estado reduzidos
na zona de transicdo da prostata, resultando em aumento da forga contratil do
colo vesical e da uretra prostatica levando aos sintomas urinarios, tal qual ocorre
na DE, onde os niveis reduzidos de NO impedem o relaxamento do corpo
cavernoso e adequado fluxo sanguineo arterial. Os inibidores da 5-PDE,
utilizados no tratamento de disfuncao erétil, melhoram os STUI inibindo a acao
da fosfodiesterase sobre o GMPc no musculo liso mantendo os niveis de 6xido
nitrico na prostata, e promovendo agéo anti-inflamatoria endotelial (DE NUNZIO
et al., 2017; WATANABE et al., 2021).

2.3.2 Cardiovasculares

A qualidade de saude cardiovascular masculina pode ter reflexo no trato
geniturinario. O famoso estudo Framingham identificou que, conforme
aumentava a pontuacio de risco cardiovascular, havia piora na funcao erétil e
aumento dos sintomas do trato urinario inferior, bem como aumento do volume
prostatico. Os autores identificaram que o escore de Framingham moderado a
severo associava-se independentemente com STUI moderado a grave; quando
estratificados por idade, STUI moderado a severo associava-se cinco vezes mais
a risco a risco cardiovascular de Framingham >10% (RUSSO et al., 2015). Estes
achados indicam que hiperplasia prostatica, STUI e disfuncao erétil podem ser
preditores de qualidade de saude cardiovascular em homens idosos.

2.3.3 Sindrome Metabdlica

A Sindrome Metabdlica caracteriza-se por um conjunto de alteragbes
fisiopatoldgicas que ocorrem simultaneamente caracterizadas por modificagbes
relacionadas ao perfil glicémico, perfil lipidico, nos niveis pressoricos e
obesidade central, com consequéncias no sistema circulatorio, que acomete até

42% dos individuos acima dos 60 anos, chegando a 58,8% entre os idosos
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brasileiros (ZORASKI et al., 2017). A sindrome metabdlica esta positivamente
relacionada com a gravidade dos STUI, bem como cada componente da
sindrome, exceto o perfil lipidico, caracteriza-se como fator de risco
independente para aumento do IPSS e necessidade de tratamento para STUI,
além de associar-se ao aumento do volume prostatico (PASHOOTAN et al.,
2015). Desta forma, observa-se que obesidade, diabetes e hipertenséo arterial
constituem-se em fatores de risco independentes para gravidade dos STUI,
sendo fatores modificaveis ou trataveis com intengdo de reduzir a progresséo

patologica.

A relagéo entre SM e STUI se da através da hiperatividade autonémica e
isquemia pélvica provocadas pelas alteragdes vasculares da sindrome. A
obesidade, devido as adipocitocinas, promove um estado pré-inflamatério e pro-
aterogénico e aumenta o ténus simpatico, além de reduzir a adiponectina que
esta envolvida no metabolismo da glicose, e associa-se a resisténcia insulinica
e disfuncdo endotelial. A hipertensdo e a dislipidemia promovem alterag¢des
endoteliais, processos pro-ateroscleroticos e alteragdes microvasculares, assim
como a intolerancia a glicose e a hiperglicemia favorecem um estado de ténus
simpatico elevado. Estes processos estdo implicados na patogénese do STUI,
bem como da disfungao erétil, pois acarretam em isquemia pélvica, reduzindo a
sinalizacao do oxido nitrico, aumentando a expressao do fator de transformacéao
de crescimento beta (TGF-b), levando a fibrose e atrofia do musculo liso da
bexiga, fibrose estromal e aumento da proliferagcao celular da zona de transi¢c&o
da prostata e aumento da contratilidade do musculo liso prostatico, além de
reducdo do relaxamento da musculatura lisa cavernosa e reducdo da
vascularizagdo sinusoidal com consequente fibrose do corpo cavernoso
(CALOGERO et al., 2019; DE NUNZIO et al., 2017; DIOSDADO-FIGUEIREDO
et al., 2019).

2.3.4 Sarcopenia

A relacao entre a perda de massa muscular e sintomas urinarios é recente
na literatura. A sarcopenia é uma patologia relacionada a perda de massa

muscular e ao envelhecimento, e que tem entre as suas bases fisiopatologicas
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atrofia muscular secundaria, insufici€éncia neuromuscular, mobilidade reduzida e
hipoxia crénica induzida por arteriosclerose (MARTIN-PONCE et al., 2014;
ZANIN et al., 2018).

Uma das maneiras de medir a massa muscular é a forgca de preensao
palmar. A FPP pode estimar a forga muscular total, além de ser um preditor de
causas de mortalidade e ferramenta de diagndstico de vida da populagéo idosa,
e associa-se a sarcopenia e a fragilidade. Os homens tem valores médios de
FPP maiores em todas as fases da vida em relagao as mulheres, e se relacionam
com a estatura, a massa muscular e a area muscular do braco. A inatividade
provoca a morte de motoneuronios e perda de massa muscular, diminuicdo da
testosterona e do hormdnio de crescimento. Uma baixa forca de preensao
palmar esta diretamente relacionada a ocorréncia de morbidades cronicas,
disturbio musculo esquelético e multimorbidade em homens(AMARAL et al.,
2015; MARTIN-PONCE et al., 2014; ZANIN et al., 2018).

Estudos recentes apontaram para uma associagdo significativa entre
nocturia, incontinéncia urinaria e bexiga hiperativa e uma FPP diminuida em
mulheres idosas, além de uma relagao entre baixos indices de massa muscular
magra e STUI, principalmente associados a hesitagdo, esvaziamento incompleto
aumento da frequéncia urinaria, em homens entre 40 e 60 anos de idade (QIN
et al., 2021; YANG et al.,, 2021). Uma explicacdo pode advir do processo
degenerativo vascular e neuromuscular relacionado a sarcopenia, uma vez que
a fisiologia da micgao envolve todos estes componentes, além da associagéo
com o proprio envelhecimento. Entretanto, n&do encontramos na literatura
evidencias de associacido de sarcopenia e STUl em homens idosos com idade

maior a 60 anos, deixando uma lacuna no conhecimento a ser preenchida.
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

O processo de envelhecimento masculino apresenta particularidades.
Condi¢cdes anatdmicas, fisiologicas e hormonais interferem no envelhecer
saudavel, principalmente relacionados a fungdo miccional. Observamos uma
prevaléncia elevada de sintomas do trato urinario inferior moderados e severos
entre os homens idosos da populagao estudada, com evidente relagdo com a
idade cronoldgica, o que nos indica uma redugcdo da capacidade funcional
atrelada a uma piora na qualidade de vida dos individuos acometidos.

A associagao entre STUI e disfuncao erétil evidencia um claro processo
de declinio funcional vinculado a demais morbidades, uma vez que ambas as
patologias compartilham da diabetes como fator de risco comum com uma
significativa relagdo entre eles. E importante entender este achado como um
alerta para a avaliagao precoce do sistema geniturinario de pacientes portadores
de DM, bem como de sindrome metabdlica, para evitar a progressao patoldgica

e sintomatica dos disturbios do trato urinario inferior e suas consequéncias.

Embora ndo tenhamos encontrado associacédo entre hipertensao arterial
e STUI, a relagdo com o excesso de peso e o diabetes, componentes
fisiopatologicos da sindrome metabdlica, nos leva a crer que fatores modificaveis
ou trataveis de saude podem e devem ser bem avaliados com intengcao de
impedir a progressdo dos sintomas urinarios em idosos, uma vez que s&o

conhecidos fatores de risco para desenvolvimento da HPB e aumento no IPSS.

A prevaléncia menor de sintomas urinarios moderados e severos em
pacientes eutréficos confirma a relagao observada na literatura entre obesidade
e maior IMC e STUI. Entretanto, os pontos de cortes para IMC na maioria dos
estudos desconsideram a idade cronoldgica dos pacientes e a classificagdo de
indice de massa corporal especifica para idosos. Desta forma, nossos resultados
apontam para uma mesma direcdo, porém mais adequados a realidade desta
populagao.

A associacao entre forca de preensao palmar e STUI indica uma relagéo

entre perda de forga muscular e risco de sarcopenia com sintomas urinarios, e
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trouxe uma reflexdo importante sobre quanto a sarcopenia e a fragilidade pode
interferir na capacidade funcional dos homens idosos. Nossos achados sugerem
que uma forga de preensao palmar adequada relaciona-se a menor prevaléncia
de STUI moderados e severos, indicando uma relagdo entre forca muscular e
sintomas urinarios. Todavia, maiores estudos acerca desta relacdo devem ser

conduzidos para melhor compreensao deste dado.

A utilizagdo do censo populacional amplia nossa capacidade de
representar a realidade, reduzindo o viés de selecdo e de ndo-respondentes, o
que consideramos ser um potencial de nosso estudo, seja para confirmar os
nossos resultados quanto para permitir que os mesmos sejam extrapolados para
maiores populagdes. Nossos resultados sao promissores e podem servir como
balizadores para novos estudos populacionais, buscando assim promover
através da pesquisa e da interdisciplinaridade um envelhecer saudavel, com

maior qualidade de saude e de vida para os homens idosos.
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ANEXOS



Anexo A. International Prostate Symptons Score (IPSS)



I-PSS (ESCORE INTERNACIONAL DE SINTOMAS PROSTATICOS)

0 1

2

3

4

Nenhuma Menos de 1
vez vez em

cada 5

vezes

Menos que
a metade
das vezes

Cerca de
metade das
vezes

Mais que a
metade das
vezes

Quase
sempre

1 — No ultimo més, quantas vezes,
em média, vocé teve a sensagdo de
ndo esvaziar completamente a
bexiga depois de terminar de
urinar?

2 — No ultimo més, quantas vezes,
em média, vocé teve que urinar de
novo menos de 2 horas depois de
terminar de urinar?

3- No ultimo més, quantas vezes,
em média, vocé notou que parava
e recomecgava varias vezes quando
urinava?

4 - No ultimo més, quantas vezes,
em média, vocé notou que foi dificil
conter a vontade de urinar?

5 - No ultimo més, quantas vezes,
em média, vocé notou que o jato
urinario estava fraco?

6 - No ultimo més, quantas vezes,
em média, vocé teve que fazer
forca para comegar a urinar?

Nenhuma 1vez
vez

2 vezes

3 vezes

4 vezes

5 vezes ou
mais

7 - No ultimo més, quantas vezes,
em média, vocé teve que se
levantar em cada noite para urinar?

Escore I-PSS: 0—35

bem

Otimo Muito Satisfeito Mais ou

menos

Insatisfeito Mal

Péssimo

Se vocé tivesse que passar o
resto da vida urinando como
esta agora, como é que vocé
se sentiria?

Escore QL (Qualidade de Vida): 0 -6




Anexo B. indice Internacional de Funcéo Erétil-5 (IIFE-5)



indice Internacional de Fungio Erétil (IIFE)

1 - Com que frequéncia vocé consegue uma ere¢ao durante a atividade sexual?
1 = Quase nunca / Nunca

2 = Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes)

3 = Algumas vezes (aproximadamente metade das vezes)

4 = Na maioria das vezes (muito mais que a metade das vezes)

5 = Quase sempre / Sempre

2 — Quando vocé tem eregles apos estimulo sexual, com que frequéncia suas eregoes
sao suficientemente rigidas para penetracdo?

0 = Nenhuma atividade sexual

1 = Quase nunca / Nunca

2 = Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes)

3 = Algumas vezes (aproximadamente metade das vezes)

4 = Na maioria das vezes (muito mais que a metade das vezes)

5 = Quase sempre / Sempre

3 — Quando vocé tentou ter uma relagdo sexual, com que frequéncia vocé conseguiu
penetrar sua companheira?

1 = Quase nunca / Nunca

2 = Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes)

3 = Algumas vezes (aproximadamente metade das vezes)

4 = Na maioria das vezes (muito mais que a metade das vezes)

5 = Quase sempre / Sempre

4 — Durante a relacdo sexual, com que frequéncia vocé consegue manter a erecao
depois de ter penetrado sua companheira?

0 = Ndo tentei ter relagdo sexual

1 = Quase nunca / Nunca

2 = Poucas vezes (muito menos que a metade das vezes)

3 = Algumas vezes (aproximadamente metade das vezes)

4 = Na maioria das vezes (muito mais que a metade das vezes)

5 = Quase sempre / Sempre

5 — Durante a relacdo sexual, qual seu grau de dificuldade para manter a eregdo até
completar a relagdo sexual?

0 = N3o tentei ter relagao sexual

1 = Extremamente dificil

2 = Muito dificil

3 = Dificil

4 = Um pouco dificil
5 = Nao é dificil

6 — Qual seu grau de confianga de que vocé pode conseguir manter uma eregao?
1 = Muito baixo

2 = Baixo

3 = Moderado

4 = Alto

5 = Muito alto

Resultado:

Normal = 26-30

Leve = 22-25

Leve a moderada = 17-21
Moderada = 11-16

Grave = 1-10

45
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