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Importancia do sistema nervoso no controle
da miccao e armazenamento urinario

The importance of the nervous system in the
control of voiding and urine storage

Rodrigo Ungari Juc', Eduardo Colombari', Monica Akemi Sato’

Resumo

0 controle da micgao, apesar da aparente simplicidade em seu funcionamento, apresenta vérios niveis de regulagdo com relativa complexidade. Em
estados conscientes e inconscientes, envolve a atividade de nervos periféricos, da medula sacral e das éreas centrais que constituem o bulbo, a ponte,
o mesencéfalo e o cortex. Neste trabalho de revisao serdo abordados quais séo as areas centrais atualmente conhecidas por participarem do controle da
miccao e armazenamento urindrio, assim como a sinalizagéo proveniente do sistema nervoso periférico, que se dirige ao trato urinrio inferior. Realizou-
se uma busca nas bases de dados Pubmed e Scielo utilizando descritores para obter informacdes sobre o controle central da micgao e o armazenamento
urindrio. A primeira porcéo do tronco encefélico que demonstrou relagéo com atividade miccional foi a ponte, principalmente o centro miccional pontino
(PMC). E um ponto de convergéncia de estimulos prd e antimicgéo e sua principal funcéo é ser o centro de comando para o inicio e harmonia do
esvaziamento vesical. Diferentes regides distintas disparam apds a micgéo, sugerindo existir neurénios sinalizadores do inicio do relaxamento detrusor.
A substancia cinzenta periaquedutal é uma area importante no controle central do trato urinério inferior. Recebe modulagéo inibitéria da regido posterior
hipotaldmica, envolvida no mecanismo de defesa (luta ou fuga). Outras estruturas como cértex, nlcleos da base e cerebelo também vém sendo
evidenciadas por modular a micgéo. Embora neurdnios bulbares sejam conhecidos por integrarem diferentes tipos de informacdes somatoviscerais e,

principalmente, por participarem na regulacéo cardiovascular, pouco é conhecido sobre a importancia desses neurdnios sobre o controle vesical.
Palavras-chave: Bexiga urinaria; controle; sistema nervoso simpatico; sistema nervoso parassimpatico.

Abstract
The micturition control, despite the apparent simplicity in its functioning, shows several levels of relative complexity. In conscious and unconscious states,

it involves the activity of peripheral nerves, the sacral spinal cord, and the central areas that constitute the medulla oblongata, pons, midbrain, and cerebral
cortex. In this review, the main currently known central areas involved in the urinary storage and voiding are focused, as well as the entrainment of peripheral
signals related to the lower urinary tract. Pubmed and Scielo databases were searched using the keywords related to central control of voiding and urine
storage. The first portion of the brainstem that demonstrated relationship to voiding activity was the pons, particularly the pontine micturition center (PMC).
It is a point of convergence pro-stimuli and anti-urination and its main function is the command center for starting and harmonizing the bladder emptying.
Different neurons of distinct regions fire after voiding, suggesting the existence of neurons signaling the initiation of detrusor relaxation. The periaqueductal
gray matter is an important central area involved in the control of the lower urinary tract. It receives inhibitory modulation from posterior hypothalamic region,
which is responsible for the defense mechanism (flight or fight). Other central structures such as the cerebral cortex, basal ganglia, and cerebellum have also
been evidenced for modulating the micturition. Although medullary neurons are known for the integration of different somato-visceral signals and particularly

for taking part in cardiovascular regulation, little is still known about the importance of those neurons in micturition control.
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Introducéao

O mecanismo de continéncia urinaria possui, apesar da aparente
simplicidade em seu funcionamento, um complexo controle em varios
niveis. Uma vez adquirida a capacidade de armazenar urina na infancia,
a decisdo de eliminéd-la envolve percep¢do de enchimento completo da
bexiga; decisdo de esvazia-la sem completo enchimento e decisdo so-
cial de quando é apropriado iniciar a micgdo. Este controle em estados
conscientes e inconscientes envolve a atividade de nervos periféricos,
medula sacral e de drea centrais que envolvem parte do bulbo, ponte,
mesencéfalo e cortex cerebral'.

Na tltima década, com o advento da utilizagdo de técnicas de
imagem funcional do cérebro, diferentes aspectos centrais sobre o fun-
cionamento da bexiga humana foram descobertos, sendo Fukuyama ez
al? os pioneiros nestes estudos’. Como consequéncia desses estudos,
mostrou-se pela primeira vez a ativagdo de centros superiores durante
a micgdo, evidenciando-se iz loco em humanos o nicleo de Barrington®
(descrito em 1921).

Considerando-se que o controle miccional e de armazenamento
urindrio envolve uma interagdo complexa entre diversas areas do siste-
ma nervoso central, e sua sintonia e integridade sdo fundamentais para
o adequado gerenciamento dessas fungGes. Nesta revisdo sera aborda-
do quais sdo as dreas centrais atualmente conhecidas por participarem
desse controle, bem como a sinalizagdo dependente do sistema nervo-
so periférico proveniente e também dirigida ao trato urinério inferior.
Estes dados foram obtidos a partir de uma busca nas bases de dados
Pubmed e Scielo, utilizando-se os descritores “urinary bladder and cen-
tral nervous system, micturation, urinary bladder and sympathetic e urinary

bladder and parasympathetic”.

Areas do sistema nervoso central e
controle miccional

Diferentes dreas pontinas e suprapontinas tém sido evidenciadas

como sendo importantes para o controle da micgdo.

Estruturas pontinas

A regido do encéfalo mais importante para o controle central da
micgio é o tronco encefalico, composto pelo bulbo, ponte e mesencéfalo.
As microrregides dentro do tronco que, por sua vez, destacam-se no con-
trole da micgo sdo o centro miccional pontino (PMC), o centro pontino
da continéncia (PCC) e a substincia cinzenta periaquedutal (PAG).

A primeira porgio do tronco encefélico, em que se demonstrou em
modelos animais a relagdo com a atividade miccional, foi a ponte, em
particular, o PMC, também conhecido como niicleo de Barrington®. A
estimulagio deste centro resultou em relaxamento do esfincter uretral
e contragdo detrusora, enquanto lesdes neste evoluem para aboligdo da

micgdo e retengdo urindria completa.
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O PMC é um ponto de convergéncia de estimulos pré e antimicgéo.
Sua principal fungio é ser o centro de comando para o inicio e harmonia do
esvaziamento vesical. A associagdo de dificuldades na micgio com tumores
em fossa posterior, pequenas lesdes pontinas®, gliomas® em tronco encefa-
lico e lesdes vasculares, demonstrou a importincia da integridade da ponte
dorsolateral para a manutengio dessa fungdo. Nos humanos, esta regido
encontra-se amplamente ativa em situagdes de bexiga repleta. Diferente-
mente dos humanos, o PMC possui localizagio medial em relagio ao PCC
em gatos, por este motivo, tal centro recebeu a denominagio de regido M’.

O PMC é caracterizado como nticleo pré-motor da micgio por
possuir multiplas projecdes diretas para a medula espinhal e, desse
modo, é responsavel por modular a atividade da bexiga. Alguns dos
neurdnios do PMC disparam o gatilho para iniciar a mic¢do, outros
para manté-la*’, e ndo ha evidéncias de neurdnios atuando em ambas as
situagdes. Duas vias distintas partem do PMC: uma via direta contendo
o neurdnio pré-ganglionar parassimpatico, que é responsavel por esti-
mular diretamente o musculo detrusor; e outra via indireta, que passa
pela formagio reticular medial e permite o relaxamento esfincteriano'.

O PMC possui virios tipos de conexdes aferentes e eferentes
(Figura 1). Dentre as aferéncias, destacam-se: a regido lateral da PAG
envia fortes impulsos estimulatérios ao PMC na vigéncia de distensdo
detrusora'’; enquanto o tegumento pontomedular modula o PMC alte-
rando o nivel de sensibilidade de seus neurénios'".

Microrregides proximas ao PMC continuam disparando durante o re-
laxamento vesical, imediatamente ap6s a micgio, o que sugere a existéncia de
neurdnios que sinalizam quando se deve finalizar o processo contrétil vesical
e quando deve ser iniciado o processo de relaxamento detrusor. Eles perten-
cem ao centro pontino da continéncia também conhecida como regjdo L.

As projecdes desta drea parecem ser restritas ao nicleo de Onuf, que
contém neurdnios motores do esfincter uretral. Portanto, 0 PCC tem fungdo
limitada em finalizar a micgio com disparos precedendo o fim da micgdo'.

Nio hé evidéncias de conexdes entre o PMC e 0 PCC, 0 que sugere
que estas areas funcionem de modo independente'>. O PCC, localizado
caudoventrolateralmente ao PMC, portanto, é o responsavel por parar a
micgio, excitar a musculatura pélvica e contrair o esfincter uretral.

A PAG também representa uma importante drea no controle cen-
tral do trato urindrio inferior. Recebe informagdes de aferentes vesi-
cais, além de constituir um grande centro integrador de informagdes
em virtude de sua extensa gama de conexdes com diferentes estruturas,
como a amigdala, o cértex orbital e pré-frontal, a drea pré-6ptica hipo-
taldmica, o nicleo do trato solitdrio (NTS) e o PMC.

As aferéncias sacrais terminam nas regides centrais da PAG e suas
eferéncias ao PMC saem lateralmente. No entanto, regides dorsorrostrais
e ventrocaudais, quando estimuladas, impedem a micgdo por inibirem o
PMC. Nio existem também descri¢des de conexdes entre a PAG e o PCC.

A PAG recebe modulagio da regido posterior hipotalimica, a qual
estd envolvida com o mecanismo de defesa (luta ou fuga — flight or fi-
ght) que inibe a PAG e que, por sua vez, levard a um novo estimulo

inibitério a0 PMC causando retengdo urinaria.




Estudos de imagem demonstraram ativagdo consideravel da PAG
em situagdes de dor e distensdo vesical, o que reforga sua provavel par-
ticipagdo no processamento de informagdes sensitivas aferentes'*.

A PAG juntamente com outras dreas como o nticleo pré-6ptico hipo-
taldmico estdo envolvidas na inibigio do PMC via liberagio de GABA".

Outros centros pontinos parecem participar, independentes ao
PMC, no processo de inicio da micgdo, entre eles estariam a drea reti-
cular gigantocelular e magnocelular. Ambos apresentam ativagdo (tam-
bém via medula espinhal) pouco antes ou concomitante as contragdes
vesicais. Ainda permanece desconhecido se estes seriam mecanismos
redundantes ou protetores, em caso de falha do PMC, bem como ainda
permanece incerto como é organizada a circuitaria nos niicleos do tron-

co encefilico no controle da micgdo.
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Estruturas suprapontinas

As regides suprapontinas possuem fungdo primordialmente mo-
duladora as estruturas do tronco encefalico, no que diz respeito ao con-
trole miccional e de inibigdo da micgdo.

O reflexo bulbo-espinal por si s6 poderia levar ao esvaziamento
involuntario da bexiga, assim que essa atingisse um nivel critico. Por
ser socialmente inaceitavel, a inibigdo do esvaziamento provém de mo-
dulagdes dos centros suprapontinos.

A PAG parece ter importancia chave no registro de sensagdes de
enchimento vesical e ao promover a modulagdo sobre quando seria o
momento ideal para esvazid-la sob influéncia cortical. Durante o enchi-

mento vesical, centros cerebrais superiores podem suprimir qualquer
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Figura 1 - Diagrama de possiveis conexdes entre diversas estruturas cerebrais — centros superiores, tronco encefalico e trato urindrio inferior.
Linha continua evidencia eferéncias e linha tracejada evidencia aferéncias. PMC: centro pontino da miccéo; PCC: centro pontino da continéncia;

PAG: substancia cinzenta periaquedutal; NTS: n(cleo do trato solitario.
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estimulo excitatério da PAG ao PMC. Portanto, a excitagio do PMC,
via PAG, s6 é permitida em situagdes de seguranga e aceitabilidade so-
cial ou quando tal modulagdo encontra-se ausente ou lesada.

A insula parece estar envolvida no processamento de informagdes
aferentes vesicais. O desejo consciente de micgio é perdido ap6s lesdes
frontais, o que sugere que a integragdo do cértex frontal com a insula é
essencial para a existéncia de tal sensagio'.

O hipotilamo parece ter fungio inibitéria sobre a PAG e, conse-
quentemente, sobre o PMC, em situagdes nio seguras. O hipotalamo
anterior e caudal possui conexdes monossindpticas com esses niicleos, e
estudos recentes de imagem com cérebros humanos denotam atividades
nestas areas durante enchimento vesical®”.

Estudos utilizando ressonincia magnética mostraram que estru-
turas suprapontinas, como o cértex pré-motor medial, nicleos da base
e cerebelo sdo ativadas por contragdo do assoalho pélvico de volunta-
rios®. A hipétese levantada por este estudo era de que contragdes da
musculatura do assoalho pélvico resultariam em desejo de micgio. A
importancia do cerebelo também foi evidenciada em pacientes com
atrofia multipla central, nos quais se observou diminuigio da atividade
do vermis cerebelar durante enchimento vesical®.

O giro anterior do cingulo (GAC) também parece ser importan-
te para o aparecimento de todas as etapas de funcionamento do tra-
to urindrio inferior: armazenamento, micgo e interrupgio voluntdria
miccional, visto que a incontinéncia era observada ap6s infarto, pds-
acidente vascular cerebral isquémico ou hemorragico bilateral desta re-
gido encefalica. O GAC é critico para o controle vesical e em pacientes
portadores de urgeincontinéncia, esta area apresenta ativagio exacer-
bada durante o enchimento vesical, mesmo na auséncia de contragdes
detrusoras, sugerindo envolvimento tanto aferente quanto eferente®.

Outra evidéncia de que estruturas suprapontinas seriam relevantes no
controle da micgio deve-se & doenga do lobo frontal”, descrita por Andrew
e Nathan®. Essa doenga apresenta caracteristica peculiar: os atos miccionais
ocorrem normalmente, todavia, a lesdo do lobo frontal leva a frequentes
episodios de urgéncias miccionais (as vezes, urgeincontinéncia), quando o
paciente estd acordado, e incontinéncia, quando dorme. Nenhum dos pa-
cientes estudados apresentava deméncia ou era indiferente quanto aos seus
sintomas. Ao contrario, mostravam-se extremamente insatisfeitos com suas
condigdes e inclusive buscavam ajuda médica frequentemente.

Em 2005, Dasgupta et al. realizaram um estudo abordando pacien-
tes higidas em um grupo e pacientes portadoras de sindrome de Fowler,
caracterizada por disfungdo primdria de relaxamento esfincteriano da
bexiga, costumeiramente levando a retengdo urinria aguda e alta pres-
sdo de repouso em jovens”. O grupo com a doenga apresentou perda
progressiva da sensagio de enchimento e perda do desejo de urinar, no
entanto, a simples estimulagio elétrica dos nervos sacrais restaurou a
sensibilidade e a habilidade miccional, apesar de a doenga permanecer.
A analise dos mecanismos centrais demonstrou que, no Grupo Contro-
le, havia intensa atividade no mesencéfalo anterior e nas regides ventrais

e dorsais do giro do cingulo. No grupo com sindrome de Fowler, com o
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enchimento vesical pleno, havia apenas estimulo em regides difusas do
cortex e, ap6s terapia de eletroestimulagdo, normalizou-se a atividade
no giro do cingulo e, especialmente, no mesencéfalo. Portanto, sugeriu-
se uma fungdo sensitiva do mesencéfalo na percep¢io de enchimento
vesical. Os pacientes portadores de sintomas urindrios com lesdes em
regides corticais apresentam descontrole do trato urinario inferior, evi-
denciando a importancia do cértex frontal sobre seu funcionamento.
Apesar de o sistema nervoso central conter importantes estruturas
envolvidas no controle da micgio, seu funcionamento é profundamente
dependente de sinais periféricos que sdo provenientes e também sdo

dirigidos ao trato urinario inferior.

Sistema nervoso periférico: aferéncias,
eferéncias e controle da micgao

A coordenagdo nervosa periférica da bexiga e esfincter inferior
externo ocorre por inervagdo parassimpatica, simpatica e somatica, que
emergem da regido sacral e toracolombar da medula espinhal®->.

Os nervos sacrais parassimpaticos (pélvicos) exercem agdo excita-
toria (colinérgica e purinérgica) na bexiga e apresentam cardter inibitdrio
na uretra. Os nervos hipogastricos representam a principal inervagio sim-
pética da bexiga® . A inervagdo simpatica toracolombar excita (por libe-
ragdo de noradrenalina) o esfincter uretral, assim como inibe a atividade
parassimpatica e a contragdo das células musculares lisas do detrusor.

As mais importantes aferéncias para inicio da micgio sdo provenientes
dos nervos pélvicos, na regido sacral. Sdo compostos por fibras mielinizadas
(A-delta) e ndo-mielinizadas (fibras C), as quais conduzem impulsos nervo-
sos referentes & tensdo, barorrecep¢do e nocirrecepgio na parede vesical”.

Informagdes aferentes do trato urindrio inferior ascendem ao
sistema nervoso central em diregio a PAG e ao NTS que, por sua
vez, realizam modulagdes no hipotilamo e amigdala. Estas proje-
¢Oes, portanto, possibilitam a modulagio hierarquizada dos reflexos

somatossensoriais.

Anatomia do trato urinario inferior

O trato urindrio é composto pelos rins, ureteres, bexiga urind-
ria e uretra. Este se divide em superior (rins e ureteres) e inferior

(bexiga e uretra).

Bexiga urinaria

A bexiga urindria é uma viscera oca com paredes musculares
fortes, caracterizada por sua grande distensibilidade. Trata-se de um
reservatorio temporario de urina, encontra-se na pelve menor (adul-
tos) e é relativamente livre dentro do tecido gorduroso subcutineo
extraperitoneal, exceto pelo seu colo, que é mantido firmemente
pelos ligamentos puboprostiticos, em homens, e pelos ligamentos

pubovesicais, em mulheres.




Este 6rgio pode ser dividido anatomicamente em apice, corpo,
fundo, colo e tivula.

O leito da bexiga é formado de cada lado pelos ossos do piibis e pelos
miusculos obturador interno e levantador do 4nus e, posteriormente, pelo
reto ou pela vagina. Sua parede é composta principalmente pelo mtsculo
detrusor. Em diregdo ao colo da bexiga urinaria masculina, as fibras mus-
culares formam o muisculo esfincteriano interno involuntério. Os 6stios dos
ureteres e 0 6stio interno da uretra estdo no ngulo do trigono da bexiga. Os
ureteres situam-se obliquamente em relagdo a parede da bexiga em uma di-
recio infero-medial, o que, em situagdes de aumento de pressdo intravesical,
fisiologicamente comprime as paredes ureterais impedindo refluxo urinario.

O suprimento arterial vesical da-se pelos ramos das artérias iliacas in-
ternas. As artérias vesicais superiores suprem as partes antero superiores da
bexiga e as artérias vesicais inferiores suprem o fundo e o colo. No entanto,
nas mulheres, a nutrigdo do fundo e colo é realizada pelas artérias vaginais.

A drenagem venosa ocorre pelas tributarias das veias ilfacas inter-
nas. Em homens, o plexo venoso vesical combina-se com o plexo veno-
so prostatico. O plexo venoso vesical drena principalmente por meio
das veias vesicais inferiores para as veias ilfacas internas, no entanto,
pode drenar para os plexos venosos vertebrais internos. Em mulheres, o
plexo venoso vesical envolve a parte pélvica da uretra e o colo da bexiga
urindria e comunica-se com o plexo venoso vaginal ou uterovaginal.

Em ambos os sexos, a drenagem linfatica da face superior vesi-
cal dé-se para os linfonodos iliacos externos e a face inferior e fundo
da-se para os linfonodos ilfacos internos. Alguns vasos provenientes
do colo podem drenar para linfonodos sacrais ou iliacos comuns.

A inervagio da bexiga urindria é realizada por fibras parassimpé-
ticas derivadas dos nervos esplincnicos pélvicos, e as fibras simpaticas
derivam-se dos nervos de T11 — L2. Esses formam o plexo nervoso ve-
sical. As fibras parassimpdticas sdo motoras para o musculo detrusor e
inibidoras para o musculo esfincter interno. As fibras sensitivas prove-
nientes da bexiga urinaria sdo viscerais e seguem o trajeto parassimpatico,
como fazem aquelas que transmitem sensagdes de dor (distensio excessi-
va) provenientes da por¢do inferior vesical. J4 as fibras de dor do teto da

bexiga seguem as fibras simpaticas até ganglios espinais de T11 —L2.

Uretra

A uretra é um tubo muscular que conduz a urina do 6stio interno
da uretra da bexiga urindria até o 6stio externo da uretra. A uretra mas-

culina e a feminina apresentam particulares anatdmicas importantes.

Uretra masculina

A uretra masculina divide-se em quatro porgdes: pré-prostatica ou
bulbar, prostatica, membranosa e esponjosa. A porgio prostitica apresenta
peculiaridades na face interna da parede posterior, cuja parte mais proemi-
nente é a crista uretral com dois seios prostaticos (um de cada lado) onde

os dictulos prostiticos abrem-se. Na parte média da crista ha o coliculo
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seminal, uma eminéncia arredondada com uma fenda — utriculo prostatico.
Dentro do utriculo prostastico, por sua vez, ha o ducto ejaculatério.

O suprimento arterial das duas primeiras por¢des proximais da-se
pelos ramos prostaticos das artérias vesicais inferiores e retais médias.
As distais, pelas artérias que irrigam o pénis. Ja a drenagem venosa se-
gue as artérias e tem nomes semelhantes. A drenagem linftica segue
principalmente para os linfonodos iliacos externos.

A inervagio uretral da-se principalmente pelo plexo prostitico e

pelo nervo pudendo.

Uretra feminina

A uretra feminina de aproximadamente 4 cm de comprimento
passa anteroinferiormente ao dstio interno da uretra da bexiga e o 6stio
externo da uretra encontra-se no vestibulo da vagina logo anterior ao
6stio da vagina. A uretra passa com a vagina por meio do diafragma da
pelve, musculo esfincter externo da uretra e membrana do perineo.

O suprimento arterial é dado pelas artérias pudenda interna e vaginal.
A drenagem é dada pelas veias pudenda interna e vaginal. Os linfonodos
sacrais e iliacos internos s3o os que mais participam da drenagem linfética.

A inervagio da uretra feminina assemelha-se com a masculina:
originam primordialmente do nervo pudendo e a maioria das aferéncias

segue os nervos esplancnicos (parassimpaticos).

Consideracoes finais

O centro pontino da micgdo é o niicleo eferente cerebral final que
controla o funcionamento do trato urindrio inferior. O PMC sofre fortes
influéncias da PAG que, por sua vez, traz consigo modulagdes de centros
superiores e informagdes aferentes vesicais. O mecanismo neuronal de
switch armazenamento-micgdo, e fim da micgdo, permanece largamente
desconhecido e ainda requer estudos adicionais. Existem diferentes tipos
de descri¢des neuroanatdmicas na literatura sobre conexdes aferentes e
eferentes, envolvendo estruturas centrais que participariam do controle
da micgdo, contudo, ndo ha evidéncias de conexdes diretas entre 0 PMC e
0 PCC, suscitando a ditvida se estes seriam nicleos independentes.

Em centros superiores, o cortex parece ter importincia chave na
percepgio de estimulos provenientes da bexiga, enquanto o giro anterior
do cingulo parece participar das agdes voluntérias no controle da micgdo.
O cortex pré-frontal apresenta fungdo crucial na decisdo de armazenar e
evitar a micgdo, de acordo com o contexto emocional e social.

Apesar de a importancia de dreas prosencefilias, mesencefalicas e
pontinas ser relativamente bem descrita na literatura, a importincia de
estruturas bulbares no controle da micgdo ndo é totalmente esclarecido.

O NTS, localizado na porgio dorsal do bulbo, constitui o sitio
primario no sistema nervoso central para onde se projetam diferentes
tipos de aferéncias somatoviscerais. Porém, ainda permanece inc6gnito
sobre qual seria sua real fungio sobre o controle vesical. Chen e al.®

relataram que estimulos em dreas controladoras da fungio cardiovascu-
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lar, como a regido rostroventrolateral do bulbo e o NTS, produziram

alteragBes na atividade dos nervos pélvicos®. Regides da bexiga iner-

vadas pelos nervos pélvicos sofreram contragdes quando estimulados

e, inversamente, a inibi¢do nervosa ocasionou relaxamento vesical. Por

outro lado, a estimulagio da regido caudoventrolateral do bulbo, co-

nhecida por exercer agdes depressoras no sistema cardiovascular, nio

produziu alteragdes na atividade dos nervos pélvicos parassimpaticos e,

consequentemente, ndo causou contragdo do musculo detrusor.
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