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RESUMO
Objetivos: discutir a importância do estudo de modelos animais para testar hipóteses sobre os mecanismos de 
continência urinária e fisiopatologia do binômio diabetes incontinência urinária.
Fonte de Dados: foi realizada revisão de literatura no PubMed e SciELO. Os descritores utilizados foram diabetes, 
urinary incontinence, urethra, human e rats. 
Síntese dos Dados: existe forte correlação entre a gênese da incontinência urinária e o diabetes mellitus. Devido à 
similaridade entre a distribuição normal da musculatura estriada e da neuroanatomia da uretra em mulheres e em ratas, 
estes modelos animais vêm sendo cada vez mais utilizados nas pesquisas sobre esses distúrbios.
Conclusões: o uso de ratas como modelo animal é apropriado para estudos experimentais que testam hipóteses sobre 
os mecanismos de continência e a fisiopatologia do binômio diabetes mellitus e incontinência urinária, possibilitando 
assim, soluções de grande valia na prática clínica.

DESCRITORES: diabetes mellitus/fisiopatologia; INCONTINÊNCIA URINÁRIA/fisiopatologia; URETRA/anatomia & 
histologia; MÚSCULO ESTRIADO/ anatomia & histologia; MODELOS ANIMAIS; FEMININO; RATOS.

ABSTRACT
Aims: To discuss the importance of studying animal models to test hypotheses about the mechanisms of urinary 
continence and pathophysiology of diabetes and urinary incontinence.
Source of Data: A literature review was conducted in PubMed and SciELO. The key words used were diabetes, 
urinary incontinence, urethra, human and rats.
Summary of Findings: There is a strong relation between the genesis of urinary incontinence and diabetes mellitus. 
Due to the similarity of normal distribution of skeletal muscle and urethra anatomy between humans and rats, these 
animal models have been used in current research about these disorders.
Conclusions: The use of rats as an animal model is suitable for experimental studies that test hypotheses about the 
mechanisms of continence and pathophysiology of the binomial diabetes mellitus and urinary incontinence, thus 
enabling solutions of great value in clinical practice.
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INTRODUÇÃO

Diabetes mellitus (DM) caracteriza-se por uma 
disfunção no metabolismo de carboidratos, lipídios 
e proteínas, causada por uma completa ou relativa 
insuficiência na secreção e/ou ação da insulina. Pode ser 
classificado em DM tipo 1, DM tipo 2 e DM gestacional, 
sendo um dos distúrbios endócrinos mais comuns no 
ser humano.1, 2 Projeta-se que o número total de pessoas 
com DM aumente de 171 milhões no ano 2000 para 
366 milhões em 2030. Esse aumento acompanha 
o crescimento e o envelhecimento populacional, a 
urbanização e o aumento da prevalência de obesidade 
e de sedentarismo.3

O DM afeta múltiplos sistemas, entre eles o sis- 
tema urinário (aproximadamente 52% dos pacientes 
hiperglicêmicos apresentam distúrbios nesse sistema).4 
Vários estudos epidemiológicos observaram um 
aumento de 50 a 200% no risco de incontinência urinária 
(IU) entre mulheres com DM quando comparadas às 
mulheres com níveis normais de glicemia.5,6

A IU feminina é definida como toda perda 
involuntária de urina.7 É uma condição frequente, de 
alto custo econômico para o governo e que implica em 
danos físicos, psicológicos e sociais, determinando pior 
qualidade de vida para as mulheres.8 Sua prevalência 
pode chegar a 49,5%, dependendo da população 
estudada e do critério empregado como diagnóstico.9 
Nos Estados Unidos estimou-se, em 2004, um gasto 
de mais de 19,5 bilhões de dólares relacionado a esse 
distúrbio.10 A associação entre DM e prevalência 
de IU e disfunção muscular do assoalho pélvico foi 
claramente demonstrada por Barbosa,11 que concluiu 
que a prevalência de IU gestacional dois anos pós-parto 
foi significativamente mais elevada entre mulheres 
com DMG do que entre gestantes normoglicêmicas.

Há muitos outros aspectos que merecem ser 
investigados na interação DM e IU que, como sa- 
lientam DeLancey et al.,12 estão interligados em uma 
trama ou em peças com forte ligação entre si. Segundo 
essa hipótese, denominada Hammock Hypothesis, o 
músculo estriado uretral deve ter um suporte adequado 
para fechar a uretra e manter a continência urinária.12 
Dada a forte correlação entre as ocorrências de DM e 
de IU, pesquisas sobre esses distúrbios podem trazer 
importantes benefícios para o tratamento das pacientes. 
Faz-se, assim, de extrema importância o conhecimento 
anatômico das estruturas uretrais de modelos animais 
a serem utilizados nessas pesquisas.

São encontrados muitos trabalhos publicados sobre 
DM e IU, mas a maioria trata de forma isolada os 
assuntos. O presente artigo tem como objetivo revisar 
e discutir a importância do estudo de modelos animais 

para testar hipóteses sobre os mecanismos de conti- 
nência e sobre a fisiopatologia do binômio DM e IU.

MÉTODOS

Foi realizada revisão de artigos na íntegra, dos 
últimos cinco anos, encontrados nas bases de dados 
PubMed e SciELO. Utilizando os termos diabetes, 
human, rats, urethra e urinary incontinence, foram 
encontrados 394 trabalhos. Destes, 84 (21,3%) 
estavam relacionados ao objetivo da pesquisa. Dos 
84, 22,7% referiam-se a estudos com ratos e 77,3% 
a estudos em humanos; 32% abordaram o assunto 
mais especificamente e 68% de forma mais geral; 
3,6% foram específicos e realizados no Brasil; 16,6% 
fizeram referência somente ao DM; 52,3% somente à 
IU; 32,1% à uretra; e 9,5% integraram os assuntos.

ANATOMIA URETRAL HUMANA 

O mecanismo de continência urinária normal 
exige uma coordenação complexa entre bexiga, 
uretra, músculos pélvicos e tecido conjuntivo.13 O 
mecanismo intrínseco da continência é formado pelo 
esfíncter uretral externo e pelo esfíncter uretral interno, 
enquanto o mecanismo externo é formado pelos 
músculos pélvicos, órgãos e estruturas de suporte ao 
redor da uretra.14

A uretra é um tecido dinâmico composto de fibras 
longitudinais e transversais de músculo estriado e liso 
e matriz de tecido conjuntivo, que possui a função 
de manter a continência durante o enchimento da 
bexiga (pressão uretral excedendo a pressão vesical) 
e de ajudar a liberação da urina durante a micção.13 A 
continência ocorre pelo fato da pressão de fechamento 
uretral exceder a pressão intravesical.15

A musculatura estriada da uretra e do assoalho 
pélvico são responsáveis por um terço da pressão 
uretral. Outro terço é exercido pelo componente 
vascular e o terço restante é atribuído à musculatura lisa 
e ao tecido conjuntivo uretral e para-uretral.15 Assim, 
não há dúvidas que a integridade uretral é de extrema 
importância para os mecanismos de continência.16,17

O lúmen uretral é cercado por um proeminente 
plexo vascular, que também contribui para a con- 
tinência. Ao redor do plexo, aparece uma camada 
interna de músculo liso com fibras longitudinais e ao 
redor desta uma segunda camada de músculo liso com 
fibras circulares. Circundando a segunda camada de 
músculo liso, está a camada de músculo estriado. A 
configuração circular das camadas musculares sugere 
um papel importante na constrição do lúmen quando 
as fibras se contraem.18
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Os estudos clínicos evidenciam que mulheres com 
IU têm redução do tamanho das fibras do músculo 
estriado uretral. Foi realizada uma análise da relação 
entre a anatomia e função do esfíncter uretral com a 
função do assoalho pélvico em 103 mulheres com IU 
e em 108 mulheres continentes usando imagens de 
ressonância magnética. Esse estudo evidenciou que, 
nas mulheres incontinentes, o esfíncter uretral foi 
12,5% menor do que no grupo controle. Os autores 
concluíram que um esfíncter menor está associado com 
pior função do assoalho pélvico e com IU.19 

Estudo histológico do esfíncter uretral, obtido 
por punção com agulha, demonstrou que pacientes 
com IU grave têm alterações importantes tanto no 
músculo estriado como no músculo liso do assoalho 
pélvico. Amostras da uretra apresentaram as fibras do 
músculo estriado separadas por tecido conjuntivo e 
algumas dessas fibras apresentaram-se completamente 
isoladas. Esse aumento de tecido conjuntivo também 
foi confirmado por análise morfométrica.20

Várias publicações descrevem diferenças na 
composição e na quantidade do colágeno em mulheres 
com e sem IU seguindo diferentes linhas de pesquisa. 
Alguns autores relacionaram IU com diminuição na 
quantidade de colágeno, como Bergman et al.21 e 
Rechberger et al.22 Esses autores verificaram redução 
significativa no colágeno tipo III nos tecidos pélvicos 
em mulheres com IU.21,22

Por outro lado, muitos autores relacionam a IU com 
aumento na quantidade de colágeno periuretral.23-29 Em 
1998, Falconer et al.29 verificaram que a concentração 
de colágeno e o diâmetro das fibras colágenas eram 
30% maiores no grupo de mulheres incontinentes na 
pós-menopausa. Concluíram que a IU está associada 
com mudanças no metabolismo do colágeno, resultando 
em aumento da sua concentração e no tamanho de suas 
fibras.29

ANATOMIA URETRAL DOS ROEDORES E 
ESTUDOS EXPERIMENTAIS

Em ratas, do lúmen uretral para a parede vaginal 
encontram-se diferentes camadas: epitelial, tecido 
conjuntivo, duas camadas de músculo liso, outra 
camada de tecido conjuntivo e uma camada de 
musculatura estriada.30 A distribuição do esfíncter 
uretral externo parece estar mais evidente na uretra 
medial.31,32 Já os fascículos nervosos apresentam um 
primeiro pico no terço proximal e um segundo no 
fim da uretra distal.33 As camadas de fibras estriadas 
orientam-se circularmente ao redor de camadas de 
músculo liso e do lúmen uretral. A camada externa 
de músculo liso é mais fina, circular, e se encaixa na 

camada mais interna, que está orientada em bandas 
longitudinais, separada por tecido conjuntivo.30

Estudos demonstram que a distribuição normal da 
musculatura estriada e da neuroanatomia na uretra de 
ratas é similar a de humanos.33,34 Modelos animais estão 
sendo desenvolvidos e utilizados para testar hipóteses 
sobre os mecanismos de continência e a fisiopatologia 
da IU e do DM. Outros assuntos, como alterações 
hormonais, trauma de parto simulado, prenhez, le- 
sões no nervo pudendo, tratamento medicamentoso 
e, principalmente, cirúrgico, também vêm sendo 
amplamente estudados em ratas.34

Ratas com glicemia maior do que 300 mg/dL (seis 
a oito semanas) tiveram aumento significativo na 
capacidade vesical e no intervalo intercontrátil, danos 
extensos no esfíncter uretral externo, atrofia do septo 
uretrovaginal e aumento na deposição de colágeno entre 
o músculo estriado.33 Liu et al.35 também verificaram 
efeitos deletérios na uretra e na bexiga de ratas diabéticas, 
como diminuição da sensibilidade vesical, aumento 
da capacidade vesical e do volume residual, prejuízo 
na contratilidade do detrusor e atrofia no músculo 
uretral externo. Este último pode estar relacionado 
com a polineuromiopatia encontrada no DM.35 Krause 
et al.,36 em 2009, também encontraram essa atrofia 
muscular, classificando-a como miopatia diabética.

Marini,37 em 2010, avaliou as alterações morfo- 
lógicas das fibras musculares estriadas tipos I e II da 
uretra de ratas prenhes diabéticas submetidas à cesárea 
e verificou que o grupo de ratas prenhes diabéticas 
apresentou adelgaçamento, atrofia, desorganização 
e rompimento associados à perda de localização 
anatômica normal das fibras rápidas e lentas, assim 
como diminuição na proporção de fibras rápidas. O 
pesquisador concluiu que o binômio DM e prenhez 
danificou o músculo estriado uretral e alterou a 
composição e a distribuição das fibras tipo I e II.37 É 
evidente que uma das maiores causas de IU de esforço 
é o mau funcionamento do músculo estriado uretral e 
que o DM leva a graves alterações nesse músculo.

CONCLUSÕES

Existe forte relação entre a gênese da IU e o DM.  
É de extrema importância o conhecimento anatômico 
das estruturas uretrais das mulheres, bem como dos 
modelos animais a serem utilizados para estudos. 
Devido à distribuição normal da musculatura estriada 
e à neuroanatomia da uretra de ratas serem similares às 
humanas, o uso desse modelo animal é apropriado para 
estudos experimentais relevantes sobre os mecanismos 
do DM e da IU, possibilitando assim, soluções de 
grande valia na prática clínica.
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