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RESUMO 

 
 

A hipoatividade detrusora é uma doença que não possui tratamento eficaz na 

medicina tradicional e pode causar insuficiência renal. A presente pesquisa avaliou 

os efeitos da terapia celular, com células-tronco mesenquimais do tecido adiposo, no 

tratamento da hipoatividade detrusora em homens. Foram avaliados 9 pacientes 

com diagnóstico de hipoatividade detrusora. Os pacientes foram submetidos a dois 

transplantes, com 2x106 células/transplante, por meio de uretrocistoscopia. O 

transplante foi realizado por injeção intravesical em cinco pontos na porção supra 

trigonal da bexiga. Os resultados demonstram que a terapia celular aumentou 

(p<0,05) o fluxo máximo, o fluxo médio e volume urinado e reduziu (p<0,05) o 

volume residual no exame de urofluxometria. Observou-se ainda aumento (p<0,05) 

do fluxo máximo, da pressão detrusora máxima, do volume urinário e do índice de 

contratilidade vesical no estudo de fluxo pressão. O escore do Internacional 

Consultation on Incontinence Questionare reduziu de 11,44±1,43 para 3,78±0,78, 

após a terapia celular, o que indica melhora na qualidade de vida e retorno às 

atividades diárias. Os pacientes mesmo após 6 meses da terapia celular não 

apresentaram intercorrências. Todos os pacientes faziam cerca de cinco cateterismo 

intermitente limpo diário. Após a terapia, 77,78% não fazem mais o procedimento e 

22,28% reduziu a dois cateterismos diários. Frente ao exposto, sugere-se que a 

terapia com células-tronco mesenquimais seja uma nova e segura opção terapêutica 

para o tratamento da hipoatividade detrusora.   

 

Descritores: bexiga urinária; urodinâmica; terapia celular; trato urinário inferior 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

Detrusor underactivity is a disease that has no effective treatment in traditional 

medicine and can cause kidney failure. The present research evaluated the effects of 

cell therapy, with mesenchymal stem cells from adipose tissue, in the treatment of 

detrusor underactivity in men. Nine patients diagnosed with detrusor underactivity 

were evaluated. Patients underwent two transplants, with 2x106 cells/transplant, by 

means of cystourethroscopy. Transplantation was performed by intravesical injection 

at five points in the supra trigonal portion of the bladder. The results demonstrate that 

cell therapy increased (p<0.05) the maximum flow, mean flow and urinated volume 

and reduced (p<0.05) the residual volume in the uroflowmetry exam. There was also 

an increase (p<0.05) in maximum flow, maximum detrusor pressure, urinary volume 

and bladder contractility index in the pressure flow study. The score of the 

International Consultation on Incontinence Questionare decreased from 11.44±1.43 

to 3.78±0.78 after cell therapy, which indicates an improvement in quality of life and 

return to daily activities. Patients even after 6 months of cell therapy did not present 

complications. All patients performed about five clean intermittent catheterizations 

daily. After therapy, 77.78% no longer do the procedure and 22.28% reduced to two 

daily catheterizations. In view of the above, it is suggested that therapy with 

mesenchymal stem cells is a new and safe therapeutic option for the treatment of 

detrusor underactivity. 

 

 

Descriptors: urinary bladder; urodynamics; cell therapy; lower urinary tract. 
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1. INTRODUÇÃO 

A hipoatividade detrusora (HD) caracteriza-se por baixa pressão ou contração 

curta do detrusor associada a baixo fluxo urinário e não possui um tratamento efetivo 

na medicina tradicional. Nenhuma das terapêuticas disponíveis é capaz de devolver 

a contratilidade da bexiga (D'ANCONA et al., 2019). 

Dentre os principais fatores de complicação citam-se os altos resíduos pós-

miccionais, infecções urinárias de repetição, formação de cálculos de vias urinária e 

até insuficiência renal aguda que pode evoluir para doença renal crônica 

(ALDAMANHORI AND CHAPPLE, 2017; MONRÁN et al., 2021; RADEMAKERS, 

VAN KOEVERINGE, OELKE, 2016; KALIL, D'ANCONA, 2020).  

Nesse contexto são necessárias novas terapêuticas, uma delas é a terapia 

celular com células-tronco mesenquimais que ainda é pouco explorada nessa área. 

2. REVISÃO DE LITERATURA  

2.1 HIPOCONTRATILIDADE DETRUSORA 

 

A função normal da bexiga urinária é armazenar e eliminar a urina de forma 

coordenada e controlada, cuja atividade é regulada pelos sistemas nervoso central e 

periférico. Dentre as disfunções miccionais, destaca-se a bexiga neurogênica que é 

um termo aplicado a uma bexiga urinária com alteração funcional devido a doença 

neurológica, trauma raquimedular e variadas condições patológicas sistêmicas ou 

metabólicas que ocasionam lesão neurólogica central ou periférica (MAHAJAN et al., 

2016). 

A incidência de disfunção miccional em adultos e criancas está aumentando 

gradativamente. Em crianças pode atingir 1/5 da população pediátrica, e uma 

parcela maior para mulheres após a menopausa e homens em processo de 

envelhecimento acima dos 65 anos. Além das consequências nosológicas devido a 

própria sintomatologia miccional existe ainda o impacto social e psicológico em 

pacientes com disfunção miccional. A incontinência, urgência e aumento da 

frequência urinária constituem uma barreia importante para o convívio familiar e 

extrafamiliar. Em crianças existe o estigma social de que a disfunção está associada 

a problemas comportamentais e educativos, e a população idosa sofre com quedas 
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acidentais e fraturas causadas pela necessidade de encontrar um banheiro próximo 

(LISIEUX, 2012). 

A hipoatividade detrusora ou bexiga hipocontrátill consiste em uma contração 

de força ou duração reduzida resultando em esvaziamento vesical prolongado e 

falha em alcançar o esvaziamento completo. Isso ocorre em nível tecidual pela 

perda de funçao da musculatura detrusora e substituição por tecido conjuntivo 

fibroso. Existem variadas causas para essa condição: idade avançada, drogas, 

iatrogenias, causas neurogênicas (acidente vascular cerebral, esclerose múltipla, 

doença de Parkinson, lesão de medula espinal), obstrução infravesical (estenose de 

uretra e hipertrofia prostática benigna), diabetes mellitus (Cistopatia Diabética) e 

doenças infecciosas do sistema nervoso (SIDA, sífilis e Síndrome de Guillan-Barre) 

(MIYAZATO et al., 2013). 

Umas das causas mais comuns no tratamento cirúrgico de pacientes com 

Hiperplasia Prostática Benigna é a HD que representa 25 a 33% dos pacientes com 

sintomas do trato urinário inferior (LUTS) tais como disúria, polaciúria, jato urinário 

fraco ou intermitente, hesitância, nictúria e ainda complicações mais temidas como 

residuo pós miccinal excessivamente elevado, infecção urinária de repetição, 

formação de cálculos de via urinário. A evolução final de pacientes com HD consiste 

em falência da musculatura vesical com incapacidade de desencadear micção e 

insuficiência renal crônica. Além disso estima-se que 2/3 dos idosos 

institucionalizados e incontinentes são portadores de HD (MIYAZATO et al., 2013). 

Exames neurológicos e urodinâmicos cuidadosos são necessários para o 

diagnóstico da bexiga neurogênica. Avaliação urodinâmica permanece com padrão 

ouro para avaliar a função miccional. Os dados obtidos tais como fluxo máximo, 

fluxo médio e pressão de contração detrusora permitem diagnosticar as disfunções 

miccionais e classificá-las em: hiperatividade detrusora, hipocontratilidade detrusora, 

incontinência urinária de esforço e obstrução infravesical (MIYAZATO et al., 2013).  

Um estudo retrospectivo com 557 pacientes do sexo masculino com quadro 

clínico de obstrução infravesical e submetido à ressecção transuretral de próstata 

avaliou dados objetivos obtidos no estudo urodinâmico e qualidade de vida através 

do Índice Internacional de Sintomas Prostáticos (IPSS) e escore de Qualidade de 

Vida (QOL score). A variável fluxo máximo e volume urinário residual correlacionam-

se mais fortemente com o escore de qualidade de vida (SEKI et al., 2008). 
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Apesar dos avanços no conhecimento em relação a fisiopatologia das 

disfunções miccinais e no tratamento da obstrução prostática, esse ainda é 

problema frustante para o profissional de saúde e sobretudo para o paciente (SEKI 

et al., 2008).  

Até o momento nenhum fármaco é eficiente no tratamento a longo prazo da  

HD (GILLERAN et al., 2021), com isso pacientes com HD fazem uso de cateterismo 

intemitente limpo, sonda vesical de demora na uretra ou uso de cistostomia 

(CHANCELLOR; DIOKNO, 2016; LAPIDES et al., 1972). Pacientes que fazem uso 

prologando de cateter podem desenvolver infecção do trato urinário, obstrução do 

cateter, deslocamento do balonete para uretra, trauma de uretra durante a 

passagem da sonda, hematúria e dor (WILDE et al., 2013). Além disso, existe um 

constrangimento ao uso do cateter que pode impactar de forma negativa na 

qualidade de vida do indivíduo, especialmente em idosos (GILLERAN et al., 2021). 

 O tratamento dessa doença visa prevenir lesão ao trato urinário superior e 

retençpão urinária crônica. A micção programada, a micção dupla, os 

alfabloqueadores e o autocateterismo intermitente são as opções de tratamento 

conservadoras típicas. A estimulação do nervo sacro pode ser uma opção de 

tratamento eficaz para a HD. Novos conceitos como terapia com células-tronco e 

terapia genética neurotrófica estão sendo explorados (MIYAZATO et al., 2013). 

 

2.2 CÉLULAS-TRONCO  

 

Células-tronco são células primárias capazes de se renovar por divisão 

celular e de se diferenciarem em diversos tipos de células especializadas 

(EBRAHIMI et al., 2021). Essas células quando reintroduzidas no organismo podem 

adquirir a funcionalidade de qualquer tecido o que as tornam atrativas para a 

regeneração de tecidos. (CAPLAN, 2000).  

As células-tronco são classificadas como: totipotentes, pluripotentes ou 

multipotentes. São totipotentes o zigoto, resultado da fusão do espermatozóide e do 

ovócito, e os blastômeros, resultado do início das divisões celulares. As células 

totipotentes são capazes de se diferenciar em tecido embrionário e 

extraembrionários (EBRAHIMI et al., 2021). As pluripotentes são células do 

blastocisto e podem se diferenciar nas três camadas germinativas: ectoderme, 

mesoderme e endoderme, sendo chamadas de células-tronco embrionárias 
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(EBRAHIMI et al., 2021; ZATZ, 2004). Já as multipotentes são as células-tronco 

adultas. Essas células têm capacidade de se diferenciar em várias células 

específicas e correspondem a uma população extremamente heterogênea, e sua 

subclassificação já tem sido muito bem descrita na literatura em neural, 

hematopoiéticas e mesenquimais (KALRA; TOMAR, 2014; WAGERS; WEISSMAN, 

2004). 

 

2.2.1 Células-Tronco Mesenquimais 

  

 As Células-tronco mesenquimais (CTM) são células multipotentes não 

hematopoiéticas e que são capazes de se diferenciar em diversos tipos de tecidos, 

como da camada mesodérmica (adipócitos, condrócitos e osteócitos), da camada 

ectodérmica (neurócitos) e da camada endodérmica (hepatócitos) (ULLAH; 

SUBBARAO; RHO, 2015; WANG et al., 2012).   

 As CTM são consideradas uma população de células heterogêneas com 

características morfológicas e biológicas variáveis. Três subpopulações com 

propriedades intrínsecas podem ser diferenciadas: (I) células pequenas capazes de 

se autorenovarem rapidamente; (II) células fusiformes, normalmente com função 

parácrina; e (III) células grandes e planas, que podem estar relacionadas ao 

envelhimento celular ou a células-tronco estromais. Essas populações não são 

possíveis de diferenciar ao microscópio. A caracterização é feita por meio de 

marcadores de superfície específicos (CAMILLERI et al., 2016). 

 Segundo a Sociedade Internacional de Terapia Celular as CTM expressam os 

marcadores de superfície CD90, CD 105 e CD73 e não expressam os marcadores 

CD11b, CD14, CD19, CD34, CD45 e o antígeno leucocitário humano (HLA)-DR 

(FAN et al., 2020; ULLAH; SUBBARAO; RHO, 2015). 

 O isolamento de CTMs pode vir de várias fontes, como tecido adiposo, 

medula óssea, polpa dentária, gengiva, fígado, cordão umbilical, placenta, líquido 

ammiótico, membrana amniótica, músculo esquelético, sinóvia (FAN et al., 2020; 

MISHRA et al., 2020). A fonte de isolamento da CTM afeta o rendimento, os tipos de 

marcadores de superfície, além do perfil de citocinas (MISHRA et al., 2020).  

 Os primeiros estudos com CTM eram de células provenientes de medula 

óssea, em seguida outra fonte de CTM foram demonstradas, entre elas, o tecido 
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adiposo. As CTM derivadas de tecido adiposo têm alguns benefícios em relação à 

medula óssea como fonte de célula-tronco, por ser coletado de forma minimamente 

invasiva e menos dolorosa, além de ser muito abundante e de fácil procedimento de 

isolamento (DOMPE et al., 2019; WU et al., 2017). Esse tecido apresenta maior 

rentabilidade de CTM por quantidade de tecido manipulado (BROWN, 2018), além 

disso, as CTM derivadas de tecido adiposo têm uma ampla função imunoreguladora, 

o que as tornam apropriadas para terapia celular (WU et al., 2017).  

 As CTM têm sido amplamente investigadas e isso se deve ao fato das 

células-tronco poderem migrar para locais lesados, se diferenciar em células 

funcionais em estágio final e reparar o tecido lesado, além do efeito terapêutico pela 

capacidade de modulação do sistema imune inato e adaptativo (FAN et al., 2020). 

As CTM ainda podem aumentar a viabilidade celular, inibir a morte celular, aumentar 

a angiogênese, promover a neovascularização e modular as repostas imunes por 

meio de efeito parácrinos (CAPLAN; DENNIS, 2006; FAN et al., 2019). O que faz da 

CTM um tratamento promissor para várias doenças por migrarem para locais 

lesados, por se diferenciarem em vários tipos de tecido e pela regulação imunológica 

(LI; GUO; CHEN, 2017). 

 

2.2.2 Uso de células-tronco mesenquimais na urologia 

 

Recentemente muitas inovações na pesquisa com células-troncos 

potencializam o tratamento em urologia regenerativa (SUN et al., 2019). Uma dessas 

pesquisas foram desenvolvidas com incontinência urinária de esforço que atinge 

cerca de 25% de mulheres americanas. Em estudos realizados com ratas com lesão 

dupla de distensão vaginal e esmagamento de nervo pudendo e tratadas com CTM 

restauram a função uretral e nervosa (DISSARANAN et al., 2014). Além disso, 

outros estudos demonstraram a eficácia da célula-tronco no tratamento da 

incontinência urinária de estresse (CARR et al., 2008; STANGEL-WOJCIKIEWICZ et 

al., 2016; SEBE et al., 2011). 

A doença renal crônica tem uma grande taxa de mortalidade, e o tratamento 

ouro que é o transplante renal, embora a fila de espera possa demorar anos, nesse 

sentido as CTM podem ser uma solução regenerativa e auxiliar milhões de pacientes 

que sofrem dessa doença (SUN et al., 2019). Muitos estudos relatam melhora na 
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prevenção da perda da função renal (SEMEDO et al., 2009; KINNAIRD et al., 2004; 

MORIGI et al., 2008). 

A disfunção da bexiga contempla uma variedade de patologias que afetam a 

micção e podem incluir retenção urinária, bexiga neurogênica, cistite intersticial, 

bexiga hiperativa entre outras doenças. Apesar de muitas dessas doenças tenham 

tratamento cirúrgico e farmacológico, nenhum deles oferece o potencial regenerativo 

que as CTM proporcionam (SUN et al., 2019). Estudos com ratos com disfunção 

miccional diabética induzido por dieta rica em gordura e estreptozocina tratados com 

injeções intra-detrusoras ou intravenosa de CTM demonstraram a regulação positiva 

do músculo liso e dos fatores de crescimento neuronal (ZHANG et al., 2011). Outro 

estudo com células-tronco e bexiga hiperativa em ratos demonstrou que as células-

tronco transplantadas liberam fatores que podem tratar a bexiga hiperativa (SONG et 

al., 2013).   

Outra área da urologia com estudos com células-tronco que mostraram 

benefício é a disfunção erétil masculina (SUN et al., 2019). Um estudo realizado por 

Sun et al. (2012) com ratos diabéticos com disfunção erétil e tratados com células-

tronco mostrou a recuperação da função erétil após os tratamentos de células-

troncos. 
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3. OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVOS GERAIS 

 

Avaliar o efeito das células tronco mesenquimais em pacientes com 

hipocontratilidade detrusora. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Avaliar: 

 a) A função vesical através das medidas de: fluxo máximo, fluxo médio, tempo 

de micção e pressão máxima de contração detrusora na avaliação Urodinâmica; 

 b) Os sintomas urinários e o impacto deste na qualidade de vida através de 

questionários validados pela International Continence Society;  

 c) O resíduo pós miccional pelo Cateterismo limpo intermitente e Diário 

Miccional. 
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4. CASUÍSTICA E MÉTODOS 

4.1 ASPECTOS ÉTICOS 

 

O teste clínico aberto foi realizado no Hospital Universitária Maria Aparecida 

Pedrossian (HUMAP) com aprovação do Comissão Nacional de Ética em Pesquisa 

(CONEP) e Comitê de Ética em Pesquisa de Seres Humanos (CEP) da Universidade 

Federal de Mato Grosso do Sul (CEP/CONEP) sob o n° 2.745.746. O estudo foi 

realizado conforme a Resolução nº 466 do Conselho Nacional da Saúde (Brasil, 

2012). 

 

4.2 PARTICIPANTES  

 

Foram avaliados nove pacientes do sexo masculino, provenientes do 

Ambulatório de Urologia do HUMAP, com diagnóstico clínico e urodinâmico de 

hipoatividade detrusora. Os indivíduos foram esclarecidos quanto ao propósito da 

pesquisa, e aqueles que aceitaram participar assinaram o Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (TCLE). 

Os critérios de inclusão foram pacientes do sexo masculino com estudo 

urodinâmico demostrando apenas hipoatividade detrusora sem a presença de fator 

obstrutivo ao fluxo urinário. Os pacientes ainda deveriam estar em regime de 

cateterismo intermitente limpo, não serem submetidos a qualquer procedimento 

cirúrgico no trato urinário inferior nos últimos 12 meses. Os critérios de exclusão 

foram insuficiência renal terminal (com anúria), infecção urinária de repetição, não 

aderência aos protocolos de acompanhamento clínico e autocateterismo intermitente 

limpo. Presença de qualquer neoplasia maligna confirmada em tratamento ou já 

tratada recentemente ou mesmo qualquer suspeita de câncer consistiram em 

importante critério de exclusão devido à contra-inidicação de uso de células tronco. 

 

4.3 INTERVENÇÃO 

 

Os pacientes eram acompanhados no ambulatório e foram submetidos à 

avaliação clínica e laboratorial periodicamente, incluindo os exames pré-cirúrgicos. 

Para o diagnóstico, os pacientes foram também submetidos à ultrassonografia de 
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aparelho urinário e de próstata, uretrocistoscopia (ótica 30º, cistoscópio 19fr, 

acoplado em câmera Storz) e estudo urodinâmico composto por urofluxometria 

inicial, cistometria diferencial e estudo de fluxo pressão realizados em equipamento 

de urodinâmica Dynapack MPX 816. 

A coleta de tecido adiposo para a extração das células-tronco mesenquimais 

foi realizada na face interna da coxa direita e esquerda por meio de lipoaspiração. O 

abdome inferior e a parte interna da coxa possuem são as melhores fontes de 

células-tronco mesenquimais adultas (PADOIN et al., 2008). Os procedimentos 

foram realizados por médico especialista em cirurgia plástica em regime 

ambulatorial. Para a coleta fez-se a assepsia com clorexidina aquosa a 4% e 

colocação de campos estéreis. Em seguida, procedeu-se anestesia com 125 ml de 

solução anestésica (lidocaína 20% sem adrenalina, soro fisiológico 0,9% e 

bicarbonato de sódio 8,4%) para promover a lipodistenção do tecido. Em seguida, 

com o auxílio de uma cânula de lipoaspiração (3mm) fez-se a retirada de 200ml de 

solução. O material foi acondicionado em frasco estéril contendo solução tampão 

fosfato (PBS) com 1% de antibiótico/antimicótico 

(estreptomicina/penicilina/anfotericina B, Sigma®, Lote 097M4875V). O material foi 

transportado para o Centro de Estudos em Células Tronco, Terapia Celular e 

Genética Toxicológica (CeTroGen) em caixa térmica.  

 

4.4 EXTRAÇÃO 

 

O lipoaspirado foi centrifugado por 10 minutos a 2000 rpm. Aspirou-se a 

solução tampão fosfato (PBS) restando apenas o tecido adiposo. Os frascos foram 

preenchidos com PBS e procedeu-se uma nova centrifugação como descrito 

anteriormente. Esse processo foi repetido por mais duas vezes. Ao tecido adiposo 

foi adicionado uma solução de Colagenase do tipo I diluída em PBS. Incubou-se por 

30 minutos a 37ºC com homogeneização a cada 5 minutos. A atividade da enzima 

foi neutralizada com DMEM (Meio de Cultura Eagle Dulbecco Modificado baixa 

glicose - Sigma®) contendo 10% de soro fetal bovino (Gibco Life Technologies). 

Fez-se uma nova centrifugação por 10 minutos a 2000 rpm. Na sequência o 

sobrenadante foi desprezado. Ao pellet foi adicionado 10mL de solução de lise de 

hemácias, homogeneizou-se e incubou-se por 5 minutos. Procedeu-se uma nova 

centrifugação por 10 minutos a 1600 rpm. Desprezou-se o sobrenadante e o pellet 
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foi ressuspenso em 3mL de meio de cultura - DMEN suplementado com 10% de 

soro bovino fetal e semeados em um poço de uma placa de cultura de 6 poços. A 

cultura foi realizada em incubadora a 37ºC e 5% de CO2. Após 24 horas o meio de 

cultura foi trocado. 

 

4.5 CULTIVO 

 

A cultura de células-tronco mesenquimais foi mantida em meio de cultura 

DMEN baixa glicose suplementado com 10% de soro bovino fetal a 37°C com 5% de 

CO2. O meio de cultura foi trocado a cada 72 horas. Após atingir aproximadamente 

80% de confluência, as células foram lavadas três vezes com PBS. Em seguida, 

acrescentou-se 0,5mL de tripsina (0,025%) e esperou-se o despendimento das 

células (tempo máximo de 3 minutos). A tripsina foi inativada com 1mL de DMEM 

suplementado. A solução contendo as células foi transferida para um tubo cônico de 

15ml e centrifugada por 5 minutos a 1.200 rpm. O sobrenadante foi descartado e as 

células foram homogeneizadas em 5ml de DMEM suplementado. Na sequência 

semeou-se as células em garrafa de 25 cm2. O cultivo foi realizado da mesma forma 

já descrita. Quando o frasco atingiu confluência de 80% as células foram lavadas 

com PBS, tripsinizadas e semeadas em duas garrafas de 75cm2. Soltou-se a células 

do frasco com auxílio de tripsina e após uma amostra de 10µL de solução contendo 

as células tronco foi colocada em um microtudo para contagem e análise da 

viabilidade celular por azul de tripan (1:1). Esse processo foi repetido até obter 2.106 

de células-tronco mesenquimais.  

 

4.6 CARACTERIZAÇÃO POR IMUNOFENOTIPAGEM DAS CÉLULAS TRONCO 

MESENQUIMAIS  

 

 A imunofenotipagem das células foi caracterizada por citometria de fluxo. 

Aproximadamente 2 x 105 CTM na 1º passagem foram coletadas de uma garrafa de 

25 cm3 por tripsinização (1ml tripsina 0,25%/ 3 min), centrifugadas e incubadas 

durante 30 min a 4°C, com anticorpos, para os seguintes marcadores celulares: 

CD105, CD90, CD34 e CD133 (Pharmingen BD, San Diego, CA. EUA). As células 

foram analisadas em um ACCURI C6 (Becton Dickinson, EUA). Os gráficos de 
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caracterização foram gerados com a captura de 104 eventos (software BD ACCURI 

C6; Becton Dickinson, EUA). 

 

4.7 COMPROVAÇÃO DA MULTIPOTÊNCIA POR ENSAIO DE DIFERENCIAÇÃO 

CELULAR  

 

 As células, na 3º passagem, foram submetidas ao ensaio de diferenciação 

adipogênica, osteogênica e condrogênica. Para isto, foram semeadas 105 

células/poço em placas de 6 poços. Após a adesão celular (24 horas), o DMEM foi 

descartado e, em seguida, as células foram cultivadas com o meio específico (DE 

CARVALHO 34 SCHWEICH et al., 2017). Os procedimentos foram realizados em 

triplicatas, com uma cultura de CTM utilizando meio DMEM para controle da 

diferenciação.  

 

4.7.1 Diferenciação adipogênica  

 

 Para cada 1 ml HDMEM, suplementado com 20% de SBF, utilizou-se 0,714 

µL de insulina (0,35mg/ml); 100 µM de indometacina (0,0447g de indometacina 

Sigma® em 5 ml de DMSO); 3,5 µM de rosiglitazona (0,0089g de rosiglitazona em 5 

ml de DMSO); 10-5 M de dexametasona (solução estoque - 1,2 mg de 

dexametasona em 1223 µl de etanol sendo a solução final preparada a partir de 10 

µl da solução estoque para cada 2,5 ml de DMEM) (MARKARIAN et al., 2014; DE 

CARVALHO SCHWEICH et al., 2017). Todas as soluções foram estocadas em 

freezer, exceto a indometacina (temperatura ambiente). O meio diferenciador foi 

preparado no dia do uso, sendo trocado a cada 3 dias (HERMETO, L. et al., 2016) e 

o processo de diferenciação se deu por duas semanas (VIEIRA et al., 2014) .Após 

descarte do meio diferenciador, as células foram fixadas por 60 min, em temperatura 

ambiente, com formol a 10%. Em seguida, as células foram lavadas com isopropanol 

a 60% e, posteriormente, incubadas com Oil Red O (Sigma®) por 20 min em 

temperatura ambiente. O excesso de corante foi removido por lavagens com água 

destilada. A diferenciação foi confirmada pelo acúmulo de lipídeos intracelulares.  

 

4.7.2 Diferenciação osteogênica  
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 Para a produção do meio de indução osteogênica foi utilizado 7,9 ml de 

DMEM; 10 µL de solução estoque de ácido ascórbico (50 mg de ácido ascórbico 2-

fosfato em 10 ml de DMEM); 1 ml de solução estoque de β-glicerofosfato (630mg de 

β-glicerofosfato em 20 ml de DMEM) e 1 ml de SBF. Todas as soluções foram 

estocadas em freezer, e o meio diferenciador foi preparado a cada semana, sendo 

que no momento de cada troca, 1uL de dexametasona 1.000x era acrescentado 

para cada 1 ml de meio osteogênico. O meio de diferenciação foi trocado a cada 3 

dias durante quatro semanas (HERMETO, L. et al., 2016). Após descarte do meio 

diferenciador, as células foram fixadas por 10 min, em temperatura ambiente, com 

formol a 10%. Em seguida, as células foram lavadas 2 vezes com PBS e coradas 

com Alizarin Red (Sigma®) por 5 min em temperatura ambiente. O excesso de 

corante foi removido por lavagens com água destilada (MARKARIAN et al., 35 

2014). A diferenciação osteogênica foi comprovada pela visualização de depósitos 

de cálcio no 21º dia.  

 

4.7.3 Diferenciação condrogênica  

 

 As células foram mantidas com o kit de diferenciação condrogênica 

STEMPRO (Gibco® Life Technologies) segundo instruções do fabricante por 21 

dias, sendo o meio de cultura trocado a cada 3 dias. Após o descarte do meio 

diferenciador, as células foram fixadas por 30 min a temperatura ambiente com 

paraformaldeído 4%, depois foram lavadas 2 vezes com PBS e coradas com Azul de 

Alcian (Neon®) por 5 min à temperatura ambiente. O excesso de corante foi 

removido por lavagens com água destilada (CAMASSOLA et al., 2012). A 

diferenciação foi confirmada pela presença de matriz extracelular rica em 

glicosaminoglicanos no 21º dia. 

 

4.8 TRANSPLANTE 

 

Quando o volume celular atingiu 2.106, as células foram lavadas três vezes 

com PBS. Em seguida, 1ml de tripsina, na concentração de 0,25%, foi adicionada no 

frasco de cultivo e incubada por 3 minutos. A atividade da enzima foi inativa com 2 
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mL de meio de cultura DMEN suplementado com 10% de soro bovino fetal. Em 

seguida, as células foram transferidas para um tubo cônico de 15mL. Fez-se a 

centrifugação do tubo cônico por 5 minutos a 1200 rpm. Na sequência, com auxílio 

de uma pipeta de Pasteur, aspirou-se o sobrenadante. O pellet celular foi 

ressuspenso em PBS. Fez-se a centrifugação por 5 minutos a 1200 rpm. Esse 

processo foi repetido por mais duas vezes. O pellet foi ressuspenso em 5mL de soro 

fisiológico estéril e colocados em uma seringa de 10 mL. O material foi encaminhado 

para o Ambulatório de Urologia para o transplante. 

As células foram transplantadas por meio de uretrocistoscopia em regime 

ambulatorial sob anestesia local, via ureteral. Foram utilizados 20g de lidocaína em 

gel a 2%. 

Cada paciente recebeu dois transplantes com 2x106 células-tronco 

mesenquimais com intervalo de 30 dias. O transplante foi realizado por meio de 

injeção intravesical com agulha cistoscópica (20 Gauge) em cinco pontos do corpo 

da bexiga acima do trígono vesical. Os pacientes foram acompanhados clinicamente 

durante e após o transplante para verificação de possíveis intercorrências incluindo 

exames laboratoriais. 

 

4.9 ACOMPANHAMENTO CLÍNICO 

 

Os indivíduos foram submetidos ao procedimento de uretrocistoscopia, com o 

transplante intravesical de células-tronco mesenquimais, em regime ambulatorial. 

Após o procedimento os indivíduos permaneceram em observação na sala de 

procedimento, em decúbito dorsal com cabeceira elevada a 45 graus por 60 minutos 

aos cuidados da equipe médica e de enfermagem.   

Os sinais vitais (pressão arterial, frequência cardíaca, frequência respiratória, 

temperatura axilar e saturação de oxigênio) foram aferidos pela equipe de 

enfermagem durante o período de permanência na unidade de saúde. Os pacientes 

receberam hidratação via oral e durante o período foram avaliados quanto a 

sintomas miccionais de dor, sangramento e desconforto miccional.  

Ao final desse período, os indivíduos receberam alta com orientação quanto 

às possíveis complicações relacionadas ao procedimento de uretrocistoscopia e do 

transplante intravesical de células-tronco mesenquimais. Os pacientes foram 

submetidos a um protocolo de profilaxia com antibioticoterapia. Após a alta os 
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indivíduos receberam o medicamento Levofloxacino 500mg e foram orientados a 

tomar o medicamento 1 vez ao dia por 3 dias consecutivos e no mesmo horário. Se 

necessários foram orientados à analgesia com paracetamol 500mg via oral de 6/6 

horas em caso de dor.  

Os pacientes retornaram no ambulatório de Urologia para avaliação médica a 

cada 15 dias nos primeiros 2 meses e mensalmente do segundo ao sexto mês. Os 

pacientes foram submetidos a exames laboratoriais (hemograma completo, uréia, 

creatinina, sódio, potássio, glicose, urina tipo 1 e cultura de urina) 15 dias após a 

realização do primeiro e do segundo transplante e a cada 60 dias do segundo ao 

sexto mês pós transplante. 

 

4.10 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os resultados foram expressos em média ± desvio padrão da média ou 

porcentagens. A análise estatística foi realizada por t-Student. As diferenças serão 

consideradas significativas quando p≤0,05 (Software GraphPad InStat 5). Os 

gráficos foram feitos usando (Software GraphPad Prism 5). 
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5 RESULTADOS 

(Os resultados serão apresentados em forma de artigo). 
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5.1 ARTIGO 1 - Terapia com células tronco mesenquimais reverte a hipoatividade 
detrusora em paciente renal crônico 
 

Terapia com células tronco mesenquimais reverte a hipoatividade 

detrusora em paciente renal crônico 

 

Henrique Rodrigues Scherer Coelho1,2, Silvia Cordeiro das Neves1,2, Jovino 

da Silva Menezes3, Andréia Conceição Milan Brochado Antoniolli-Silva1,2, Rodrigo 

Juliano Oliveira1,2. 

 

 
1Centro de Estudos em Células Tronco, Terapia Celular e Genética Toxicológica 

(CeTroGen), Hospital Univesitário Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP), Empresa 

Brasileira de Serviços Hospitalares (EBSERH), Universidade Federal do Mato 

Grosso do Sul (UFMS), Campo Grande, Mato Grosso do Sul, Brasil. 
2Programa de Pós-graduação em Saúde e Desenvolvimento na Região Centro-

Oeste, Faculdade de Medicina Dr. Hélio Mandetta (FAMED), Universidade Federal 

do Mato Grosso do Sul (UFMS), Campo Grande, Mato Grosso do Sul, Brasil. 
3Clinica Samari, Campo Grande, Mato Grosso do Sul, Brasil. 
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Resumo 

 

A Hipoatividade detrusora (HD) caracteriza-se por baixa pressão do detrusor ou 

contração curta associada ao baixo fluxo urinário. Essa condição pode evoluir para 

insuficiência renal crônica (IRC) e necessidade diálise. O presente relato de caso 

demonstra que um paciente com diagnóstico de HD e IRC que recebeu 2 

transplantes com 2x106 células tronco mesenquimais, num intervalo de 30 dias, 

recuperou a força contrátil da bexiga e normalizou as suas funções renais. O 

paciente tinha score 19 no ICIQ-SF antes da terapia celular e esse score foi reduzido 

para 1 após o transplante. Esses resultados demonstram que houve melhora na 

função miccional, no jato urinário e do volume urinado avaliados pelo exame de 

urofluxometria. Além disso, o estudo urodinâmico realizado após o tratamento 

demonstrou aumento do fluxo máximo de 2 ml/s para 23 ml/s, da pressão detrusora 

no fluxo máximo de 21 cmH2O para 46 cmH2O e do BCI que passou de 31 para 161 

caracterizando boa contração detrusora. Frente ao exposto, considera-se que o 

transplante de células tronco mesenquimais, no presente caso, demonstrou ser uma 

opção terapêutica viável uma vez que o paciente recuperou a força contrátil da 

bexiga e reverteu o quadro de IRC. 
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Introdução 

 

A Hipoatividade Detrusora (HD) caracteriza-se por baixa pressão do detrusor 

ou contração curta associada ao baixo fluxo urinário. O resultado é o esvaziamento 

prolongado da bexiga e/ou a falha em atingir o esvaziamento completo (D' ANCONA, 

et. al., 2019).  

Pacientes com HD desenvolvem sinais e sintomas que podem agravar o 

quadro. Dentre esses, cita-se o alto resíduo pós-miccional que leva ao aumento de 

infecções urinárias de repetição, formação de cálculos de vias urinárias e até à 

insuficiência renal aguda (ALDAMANHORI, CHAPPLE, 2017; LISIEUX, 2012). Até o 

momento, não há nenhum tratamento efetivo e/ou que devolva a função de 

contratilidade da bexiga. Frente ao exposto a presente pesquisa teve por objetivo 

relatar um caso de paciente com HD e insuficiência renal crônica (IRC) tratado com 

células tronco mesenquimais. 

 

Casuística e métodos 

 

Um paciente de 54 anos, do sexo masculino, pardo, sem história de 

tabagismo ou etilismo, portador de hipertensão arterial sistêmica, com história de 

retenção urinária aguda há 18 meses e em insuficiência renal cronica foi 

encaminhado para o Serviço de Urologia do Hospital Universitário Maria Aparecida 

Pedrossian (HUMAP). O paciente já era acompanhado, previamente, pelo serviço de 

Nefrologia do mesmo hospital e estava em hemodiálise a 6 meses. O paciente 

também já havia sido submetido à ressecção endoscópica de próstata para 

tratamento de hipertrofia de próstata. O exame anatomopatológico resultou em 

hiperplasia prostática benigna.  

Após o tratamento cirúrgico, o paciente ainda se queixava de jato urinário 

fraco e intermitente, sensação de esvaziamento incompleto, gotejamento terminal e 

perda urinária.  

O paciente foi submetido à sondagem vesical de demora, exames 

hematológicos e bioquímicos, incluindo os exames pré-cirúrgicos, ultrassonografia 

de aparelho urinário e de próstata, uretrocistoscopia (ótica 30º, cistoscópio 19fr, 

acoplado em câmera Storz) e estudo urodinâmico composto por urofluxometria 
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inicial, cistometria diferencial e estudo fluxo pressão realizados em equipamento de 

urodinâmica Dynapack MPX 816. 

Para avaliação da qualidade de vida utilizou-se o instrumento validado 

International Continence on Incontinenca Questionaire – Short Form (ICIQ-SF). O 

instrumento de coleta de dados foi aplicado no início da pesquisa e 60 dias após o 

último transplante.  

Ao paciente foi proposto o tratamento com células tronco mesenquimais 

(Parecer consubstanciado CEP/CONEP número #2.745.746). Após aceitar a 

intervenção e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, o paciente 

soi submetido à coleta de gordura periférica na face interna da coxa direita e 

esquerda por meio de lipoaspiração. O procedimento foi realizado por médico 

especialista em cirurgia plástica, em regime ambulatorial. Foi realizada a assepsia 

com clorexidina aquosa a 4% e colocação de campos estéries. Em seguida, 

procedeu-se a anestesia com 125ml de solução anestésica (lidocaína 20% sem 

adrenalina, soro fisiológico 0,9% e bicarbonato de sódio 8,4%) para promover a 

lipodistensão do tecido. Em seguida, com o auxílio de uma cânula de lipoaspiração 

(3mm) fez-se a retirada de 200 ml de solução. O material foi acondicionado em 

frasco estéril contendo solução tampão fosfato (PBS) com 1% de 

antibiótico/antimicótico (Penicilina, Estreptomicina, Anfotericina B, SIGMA-A5955, 

lote 097M4875V). O material foi transportado para o Centro de Estudos em Células 

Tronco, Terapia celular e Genética Toxicológica (CeTroGen/HUMAP) e processado 

segundo rotina convencional para a extração e o cultivo das células tronco 

mesenquimais (PESARINI et al., 2018). Para a preparação do material biológico 

para a terapia celular procedeu-se a tripzinização das células e lavagem a exaustão, 

adaptado de Schweich-Adami (2021). 

Após 60 dias, o paciente foi submetido a uretrocistoscopia em regime 

ambulatorial para o transplante de 2x106 células tronco mesenquimais. O transplante 

foi realizado por meio de injeção intravesical com agulha cistoscópica (20 Gauge) 

em 5 pontos no corpo da bexiga acima do trígono vesical. Um segundo transplante 

foi realizado 30 dias após o primeiro seguindo os mesmos princípios.  

O paciente foi acompanhado clinicamente durante e após o transplante para 

verificação de possíveis intercorrências. O paciente foi submetido a exames de 

urocultura.  
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Relato de caso 

 

O paciente foi submetido à sondagem vesical de demora que drenou 1200 ml 

de urina. 

No exame físico, não foram notadas visceromegalias ou linfonomegalias. Ao 

exame urológico, notou-se genitália externa normal. Abdome com abaulamento e 

dor na região hipogástrica. Exame digital retal revelou próstata de 40 gramas, sem 

nódulos e indolor. O hemograma e o coagulograma estavam normais. Os exames 

bioquímicos indicaram doença renal crônica incipiente com uréia de 89 mg/dL e 

creatinina com 2,8 mg/dL e clearence de creatinina 15 mL/min. O ultrassom do 

aparelho urinário mostrava bexiga de esforço e sinais de nefropatia crônica bilateral. 

O ultrassom de próstata evidenciou próstata de 45 gramas e acentuado resíduo pós-

miccional. 

A uretrocistoscopia apresentou-se normal. As uretras peniana, bulbar e 

membranosa estavam pérvias. A uretra prostática apresentou sinais de ressecção 

endoscópica prévia e colo vesical aberto. Os meatos ureterais eram tópicos e 

paredes vesicais trabeculadas. 

Posteriormente, o paciente foi submetido a estudo urodinâmico para avaliação 

da disfunção miccional. A urofluxometria inicial mostrou fluxo máximo de 4 mL/s, 

lfluxo médio de 1 ml/s, volume urinado de 19 ml e resíduo pós-miccional de 800 mL. 

Na cistometria diferencial observou-se capacidade cistométrica máxima (CCM) de 

550 mL, complacência vesical de 45 ml/cmH2O, sensibilidade diminuída, não 

apresentou perdas com manobras de esforço e ausência de contração não inibida 

do detrusor. O estudo fluxo-pressão apresentou fluxo máximo (Qmax) de 2 ml/s e 

pressão detrusora no fluxo máximo (PdetQmax) de 21 cmH2O, volume urinado de 82 

ml, índice de contratilidade detrusora (Bladder contratility índex: BCI = PdetQmax + 5 

x Qmax) de 31.  Os valores obtidos com esse estudo urodinâmico foram compatíveis 

com o diagnóstico de Hipoatividade detrusora (Tabela 1). 

No ICIQ-SF o score do paciente foi de 19 (Tabela 1).  
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Tabela 1. Valores absolutos e variação percentual dos resultados da urofluxometria, 
cistometria e estudo de pressão fluxo e escore do International Continence on 
Incontinence Questionaire-Short Form, antes e após a terapia celular. 
 

Urofluxometria 

  Antes Depois % 

Fluxo Máximo  4 21 425 

Fluxo Médio 1 6 500 

Volume urinado 19 232 1121 

Resíduo 800 20 -98 

Cistometria 

  Antes Depois % 

CCM 500 405 -19 

Perdas Urinárias Sim Não 

Hiperatividade Não  Não 

Complacência 45 50 11 

Estudo Fluxo Pressão 

  Antes Depois % 

Fluxo Máximo  2 23 1050 

Fluxo Médio 21 46 119 

Volume urinado 82 537 555 

BCI 31 161 419 

International Continence on Incontinenca Questionaire-Short Form  

  Antes Depois % 

ICIQ-SF 19 1 -95% 
Legenda: CCM - Capacidade cistométrica máxima; BCI - Indice de Contratilidade Vesical 

 

O tratamento padrão para caso de HD foi instituído com cateterismo 

intermitente limpo com volume máximo em cada drenagem de 400 ml e 

acompanhamento periódico com diário miccional. 

As células tronco mesenquimais foram imunofenotipadas e constatou-se a 

marcação de CD90 e CD105 e a não marcação de CD133 e CD34 (Figura 1) 

segundo protocolo de SCHWEICH et al (2017). As células ainda foram submetidas 

ao processo de diferenciação adipogênica, osteogênica e condrogênica 

(SCHWEICH et al, 2017). As diferenciações foram confirmadas pela presenção de 

gotículas de lipídeos, matriz extracelular rica em cálcio e matriz extracelular rica em 

glicosaminoglicanas coradas por Oil Red, Alizarida Red e Alcian Blue, 

respectivamente. 
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Figura 1. Morfologia, caracterização e potencial de diferenciação de células-tronco derivadas do 
tecido adiposo, aumento 400x  – (A) Cultura indiferenciada demonstrando células com características 
de fibroblastos, (B) cultura de diferenciação adipogênica e vacúolos lipídicos corados com Oil red O, 
(C) cultura de diferenciação osteogênica e depósitos de cálcio coradas com Vermelho de Alizarina e 
(D) cultura de diferenciação condrogênica e matriz extracelular rica em glicosaminoglicanos corada 
com Azul Alcian. (E) Perfil imunofenotípico de células-tronco mesenquimais. As células expressaram 
os marcadores CD 90 e CD105 e não expressaram CD133 e CD34. 
 

O paciente foi acompanhado clinicamente durante e após o transplante para 

verificação de possíveis intercorrências e nenhuma complicação foi observada. Os 

exames de urocultura não indicaram nenhuma infecção.  

Após 60 dias do transplante, o paciente foi submetido a novo estudo 

urodinâmico. Na urofluxometria inicial apresentou fluxo máximo de 21 ml/s, fluxo 

médio de 6 ml/s, volume urinado de 232 ml e resíduo de 20 ml. A cistometria 

diferencial apresentou capacidade cistométrica máxima de 450 ml, complacência 

vesical 50 ml/H2O, sensibilidade diminuída com ausência de perdas e de contração 

detrusora involuntária. O estudo fluxo-pressão apresentou fluxo máximo de 23 ml/s e 

PdetQmax de 46 cmH2O. O volume urinado foi de 537 ml e o BCI atingiu 161. 

O escore atingido no questionário ICIQ-SF foi de apenas 1.  

O paciente foi acompanhado por 6 meses e o quadro de insuficiência renal 

crônica foi revertido passando a apresentar clearence de creatinina de 50 mL/min, 

creatinina 1,8 mg/dL e uréia 59 mg/dl. Esse fato garantiu ao paciente melhorias da 

qualidade de vida com melhora da fluxo urinário e sua suspensão da hemodiálise 

que era feita 3 vezes por semana.  
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Discussão  

 

A HD é uma disfunção miccional caracterizada por fluxo urinário baixo, 

pressão detrusora diminuída ou com duração frusta que leva ao esvaziamento 

incompleto da bexiga (D'ANCONA et al., 2019; YU, JEONG, 2017). O diagnóstico 

requer avaliação clínica, ultrassonografia de aparelho urinário, uretrocistoscopia para 

o devido diagnóstico diferencial de causas de sintomas do trato urinário inferior. O 

padrão ouro para confirmar esse diagnóstico é o estudo fluxo pressão realizado 

durante o estudo urodinâmico que evidencia fluxo máximo < 15 ml/s e Pdet < 30 

cmH2O (D’ANCONA et al., 2019; VASCONCELOS et al., 2013). 

O paciente apresentava idade compatível com diagnóstico de hipertrofia 

prostática benigna (HPB) visto que até 50% dos pacientes acima dos 50 anos 

podem desenvolver essa doença e até 40% dos homens com menos de 65 anos 

podem apresentar hipoatividade detrusora (ABARBANEL, MARCUS, 2007; 

RADEMAKERS, VAN KOEVERINGE, OELKE, 2017). 

A história clínica apresentada representa a evolução esperada de pacientes 

que possuem HPB e iniciam tardiamente o diagnóstico e o tratamento. O paciente 

desenvolveu retenção urinaria crônica, com necessidade de uso de sonda de Foley, 

e insuficiência renal crônica. Mesmo após o tratamento cirúrgico da HPB, por meio 

de ressecção endoscópica de próstata, o paciente permaneceu com sinais de 

retenção urinaria crônica com globo vesical palpável, resíduo pós-miccional elevado, 

jato urinário fraco, intermitente e prolongado. Essa condição também é relatada por 

Aldamanhori, Chapple (2017). Essas condições impactavam negativamente a 

qualidade de vida do paciente o que foi comprovado pelo score 19 no ICIQ-SF que 

possui pontuação máxima de 21 (TAMANINI et al., 2004). 

A ultrassonografia realizada demonstrou sinais de nefropatia crônica bilateral, 

bexiga espessada e resíduo pós-miccional elevada. A uretroscistoscopia 

demonstrou que não havia obstrução do trato urinário inferior por estenose de uretra 

e o colo vesical estava aberto. Esses fatos juntos sugerem a HD (RADEMAKERS, 

VAN KOEVERINGE, OELKE, 2017). 

O estudo urodinâmico realizado demonstrou no estudo fluxo-pressão fluxo 

máximo de 2 ml/s e PdetQmax de 21 cmH2O. O BCI calculado foi de 31, bem abaixo 

de 100 que confirma o diagnóstico de HD (D’ANCONA et al., 2019; SELMAN et al., 

2019). 
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O paciente foi tratado com medidas conservadoras tais como cateterismo 

intermitente limpo e vigilância quanto à função renal e infecção do trato urinário 

(BAYRAK, DMOCHOWSKI, 2019). No entanto, as intervenções não foram eficientes 

e o quadro geral do paciente certamente evoluiria para complicações devido à 

insuficiência renal crônica com necessidade de hemodiálise durante toda a sua vida. 

Pacientes renais crônicos geram altos custos para o Sitema Único de Saúde (SUS) 

além de terem uma qualidade de vida comprometida e baixa sobrevida (JESUS et 

al., 2019; SILVA et al., 2016). 

Nesse contexto, de ausência de resultados satisfatórios com as terapias 

convencionais, a terapia com células tronco mesenquimais demonstrou-se eficiente 

em reverter o quadro de insuficiência renal crônica e melhorias da qualidade de vida 

do paciente. Tais melhorias são representadas pela redução de 18 pontos no escore 

do ICIQ-SF que é um questionário internacional validado e muito utilizado na área de 

disfunção miccional (SIRLS et al., 2015; KARMAKAR, MOSTAFA, ABDEL-FATTAH, 

2017). 

Comprovam ainda a melhoria da qualidade de vida do paciente e nas suas 

função renal o fato de o paciente apresentar melhora na função miccional, no jato 

urinário e no volume urinado avaliados pelo exame de urofluxometria. Além disso, o 

estudo urodinâmico realizado após o tratamento demonstrou aumento do fluxo 

máximo de 2 ml/s para 23 ml/s, da pressão detrusora no fluxo máximo de 21 cmH2O 

para 46 cmH2O e do BCI que passou de 31 para 161 caracterizando boa contração 

detrusora (D’ANCONA et al., 2019; SELMAN et al., 2019). Esses valores retiram o 

paciente do diagnóstico de HD bem como demonstra a reversão do quadro de 

insuficiência renal crônica que era decorrente dessa. Por fim, o paciente relata 

satisfação com a função miccional e com a capacidade de esvaziamento da bexiga 

visto que o volume residual antes do transplante das células tronco mesenquimais 

era de 800 ml e atualmente é menor do que 20 ml durante o cateterismo intermitente 

limpo, volume desprezível por estar dentro dos parâmetros considerados normais 

(ASIMAKOPOULOS et al., 2016). 

Em conclusão inferimos que o transplante de células tronco mesenquimais, 

no presente caso, demonstrou ser uma opção terapêutica viável e segura uma vez 

que o paciente recuperou a força contrátil da bexiga e reverteu o quadro de 

insuficiência renal crônica passando do grau IV para o grau III. 
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5.2 ARTIGO 2 - Terapia com células tronco mesenquimais do tecido adiposo 
melhora a contratilidade vesical e reduz o resíduo miccional 
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Resumo 

 

A Hipocontratilidade Detrusora (HD) é uma doença sem um tratamento padrão ouro 

na medicina tradicional. Logo, há a necessidade de desenvolvimento de terapias 

inovadoras. O presente relato apresenta um caso de paciente com HD transplantado 

duas vezes com 2 x 106 células tronco mesenquimais que obteve melhoras 

significativas em sua qualidade de vida.  Os resultados demonstraram que a terapia 

celular reduziu o resíduo miccional de 1800 mL para 800 mL; a Capacidade 

Cistométrica Máxima de 800 para 550 ml; a complacência de 77 para 36,6 

mL/cmH2O. A terapia celular também aumento o fluxo máximo de 3 para 11 mL/s; a 

pressão detrusora de 08 para 35 cmH2O; o volume urinado de 267 para 524 ml e o 

índice de contratilidade vesical (BCI) de 23 para 90. O score do International 

Continence on Incontinence Questionare – Short Form passou de 17 para 8. Diante 

do exposto inferi-se que o transplante de células tronco mesenquimais do tecido 

adiposo é uma estratégia terapêutica inovadora para o tratamento da HD e para 

melhoria da qualidade de vida de pacientes acometidos por essa doença. 
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Introdução 

 

A hipoatividade detrusora (HD) está relacionada à contração de baixa duração 

do detrusor o que deriva em baixa pressão associada a baixo fluxo urinário 

(D’ANCONA et al., 2019). Paciente acometidos por essa doença possuem fluxo 

urinário lento, hesitação e esforço para urinar, sensação de esvaziamento 

incompleto da bexiga e elevado resíduo pós-miccional (GAMMIE et al., 2016). 

 De acordo com Levanovich et al. (2015) as células tronco 

mesenquimais do músculo são capazes de reduzir a capacidade cistométrica e 

devolver a capacidade de urinar pequenos volumes. Mesmo com essas melhorias o 

paciente permanece dependente de cateterismo. No entanto, existem trabalhos em 

urologia com terapia celular e engenharia tecidual para o reparo do tecido renal, 

gonadal, esfíncter uretral e bexiga (BECKER; JAKSE, 2007; LEVANOVICH et al., 

2015, ASSIS et al., 2019; OLIVEIRA et al., 2019). Esses fatos demonstram a 

necessidade de continuar os estudos nessa área. 

 Reforçam a necessidade de estudos para o tratamento da HD o fato de 

terapias convencionais não apresentarem o padrão ouro desejado. Frente ao 

exposto o presente estudo relatou os efeitos da terapia celular com células tronco 

mesenquimais do tecido adiposo no tratamento da HD  

 

Relato de caso 

 

Um paciente de 74 anos, do sexo masculino, branco, com história de jato 

urinário fraco e intermitente, micção muito prolongada, hesitação, sensação de 

esvaziamento incompleto, dor e abaulamento em hipogástrio foi encaminhado para o 

Serviço de Urologia do Hospital Universitário Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP). 

A história prévia relatava infecção urinária de repetição e uso de sonda vesical de 

Foley por retenção urinária há um ano. O paciente não tinha história de tabagismo, 

etilismo e comorbidades exceto a hipertensão arterial. O paciente fazia uso de 

Losartana (50 mg/dia). 

No exame físico, apresentava genitália externa normal, abdômen com 

abaulamento e dor na região hipogástrica. O exame digital retal revelou próstata < 

30 gramas, sem nódulos e indolor. O hemograma e coagulograma estavam normais. 
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A ultrassonografia demonstrou rins normais, bexiga com resíduo miccional 

acentuado e próstata de 20 gramas. 

A uretrocistoscopia era compatível com uretra peniana, bulbar e membranosa 

normais; uretra prostática normal; colo vesical aberto; meatos ureterais tópicos e 

paredes vesicais lisas e sem trabeculações. 

O paciente foi submetido ao Estudo Urodinâmico para avaliação da disfunção 

miccional. A urofluxometria inicial não desencadeou micção e apresentava resíduo 

miccional de 1800 ml aferido por sondagem vesical. A cistometria diferencial 

demonstrou capacidade cistométrica máxima (CCM) de 800 ml, complacência 

vesical de 77 ml/cmH2O, sensibilidade diminuída, perdas com manobras de esforço 

e ausência de contrações. O Estudo Fluxo-pressão apresentou fluxo máximo 

(Qmax) de 3 ml/s, Pressão Detrusora no Fluxo Máximo (pdetqmax ) de 8 cmH2O, 

volume urinado de 267 ml, Índice de Contratilidade Detrusora (Bladder contratility 

índex: BCI = pdetqmax + 5 x Qmax)  de 23. Os valores obtidos com esse estudo 

urodinâmico são compatíveis com Hipoatividade Detrusora (Tabela 1). 

Foi aplicado o questionário ICIQ-SF (International continence on incontinenca 

questionaire – Short Form) para avaliação de qualidade de vida com e o escore foi 

17 (Tabela 1).   

 

Tabela 1 – Valores absolutos e percentual de variação dos resultados de 
urofluxometria, cistometria e estudo fluxo pressão e score do International 
Continence on Incontinence Questionare – Short From, antes e depois da terapia 
celular: 

Urofluxometria 
  Antes Depois % 
Fluxo Máximo  0 10 1000 
Fluxo Médio 0 5 500 
Volume urinado 0 176 17600 
Resíduo 1800 800 -56 

Cistometria 
  Antes Depois % 

CCM 800 550 -31 
Perdas Urinárias Sim Não 
Hiperatividade Não  Não 
Complacência 77 33,6 -52 

Estudo do Fluxo Pressão 
  Antes Depois % 
Fluxo Máximo  3 11 267 
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Pressão Detrusora Máxima 8 35 338 
Volume urinado 267 524 96 
BCI 23 90 291 

International Continence on Incontinenca Questionaire  
  Antes Depois % 
ICIQ-SF 17 8 -53% 

Legenda: CCM - Capacidade cistométrica máxima; BCI - Indice de Contratilidade Vesical 

 

O tratamento padrão para caso de Hipoatividade Detrusora foi instituído com 

cateterismo intermitente limpo com acompanhamento clínica e laboratorial. O volume 

máximo em cada drenagem era de 400 ml. Na presente condição o paciente 

necessitava de 5 caterismo/dia. Diante do exposto, o paciente foi recrutado para 

tratamento com células tronco mesenquimais (Parecer consubstanciado 

CEP/CONEP número #2.745.746).  

Após concordância e assinatura do termo de consentimento livre e 

esclarecido o paciente foi submetido à coleta de gordura periférica da face interna da 

coxa direita e esquerda por de lipoaspiração. O procedimento foi realizado por 

médico especialista em cirurgia plástica, em regime ambulatorial. Utilizou-se 125 ml 

de solução anestésica contendo lidocaína 20% sem adrenalina, soro fisiológico 0,9% 

e bicarbonato de sódio 8,4%. Foram retirados 200 ml de solução. O material foi 

enviado para Centro de Estudos em Células Tronco, Terapia Celular e Genética 

Toxicológica (CeTroGen) para processamento segundo o procedimento operacional 

padrão em vigência (PESARINI et al., 2018). 

Após 60 dias, o paciente foi submetido a Uretrocistoscopia em regime 

ambulatorial para o transplante de 2 x 106 células tronco mesenquimais. O 

transplante foi realizado em 5 pontos no corpo da bexiga acima do trígono vesical. 

Um segundo transplante foi realizado 30 dias após o primeiro seguindo os mesmos 

princípios.  

O paciente foi acompanhado clinicamente durante e após o transplante e 

submetido ao exame de urina com cultura. O paciente não apresentou nenhuma 

complicação e os exames estavam normais.  

Após 60 dias do transplante o paciente realizou novo Estudo Urodinâmico. A 

urofluxometria inicial mostrou fluxo máximo de 10 ml/s, fluxo médio 5 ml/s, volume 

urinado de 176 ml e resíduo de 800 ml. A cistometria diferencial demonstrou 

capacidade cistométrica máximo de 550 ml, complacência vesical de 36,6 
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ml/cmH2O, sensibilidade diminuída com ausência de perdas e de contração 

detrusora involuntária. O estudo de fluxo-pressão apresentou fluxo máximo de 11 

ml/s e pdetQmax de 35 cmH2O. O volume urinado foi de 524 ml e o BCI atingiu 90 

(Tabela 1). 

Quando submetido ao questionário ICIQ-SF o escore atingido 8 (Tabela 1).  

 

Discussão  

 

O paciente era incapaz de desencadear a micção. Logo, a única forma de 

esvaziar a bexiga era o cateterismo intermitente limpo. Na primeira urofluxometria o 

paciente apresentou resíduo miccional de 1.800 ml. Esse volume sugere o 

diagnóstico de acontratilidade detrusora. Segundo Anderson; Grant (1991) a 

acontratilidade detrusora é diagnosticada com resíduos miccionais superiores à 

1.000 ml. No entanto, foi observado que esse paciente possuía Pressão detrusora 

de 8 cm/H2O. Logo, o diagnóstico sugerido é o de HD. 

O diagnóstico de HD foi confirmado: (I) pelo baixo fluxo máximo de apenas 3 

ml/s enquanto o esperado era acima de 15 ml/s (REYNARD et al., 1998); (II) pela 

pequena pressão detrusora que foi de apenas 8 cmH2O enquanto o esperado era de 

30 cmH2O (ZERATI FILHO; NARDOZA JUNIOR; REIS, 2010); e pelo baixo BCI que 

foi de apenas 23 enquanto o esperado ela entre 100 e 150 (D'ANCONA et al., 2019). 

Essa condição interfere na qualidade de vida do paciente que obteve escore 

17 no ICIQ-SF que tem pontuação máxima de 21 (TAMANINI et al., 2004). Os 

pacientes com HD reduzem ou afastam-se de suas atividades diárias, em especial, 

do convívio social visto o cateterismo intermitente limpo é de difícil realização em 

ambientes fora do domicílio. Além disso, essa doença gera perda de urina que é 

percebida pelo mau cheiro o que causa constrangimento social (TEUNISSEN et al., 

2006).  

Diante do exposto observa-se que a terapêutica convencional, que utiliza o 

cateterismo intermitente limpo, a vigilância da função renal e de infecções no trato 

urinário (BAYRAK, DMOCHOWSKI, 2019), traz melhorias para o paciente. No 

entanto, os resultados não são satisfatórios. Logo há a necessidade de terapêuticas 

inovadoras que possam melhorar a qualidade de vida dos pacientes com resultados 

além daqueles obtidos com os tratamentos conservadores. Nesse contexto destaca-

se as terapias celulares com células-tronco mesenquimais. 
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No presente estudo dois transplantes com células tronco mesenquimais foram 

capazes de conferir capacidade do paciente desencadear a micção. Além disso, o 

exame de urofluxometria demonstrou melhora de 1000%, 500% e 17600% no fluxo 

máximo, fluxo médio e volume urinado respectivamente. A melhoria desses 

parâmetros resultou um resíduo miccional 56% menor. Observou-se também que a 

CCM atingiu o valor de 550 ml, o esperado é entre 350-500 ml, o que demonstra 

uma redução de 31%. Inicialmente o paciente apresentava perda urinária e após a 

terapia células essas cessaram. A complacência apresentou uma redução de 52% 

reduzindo de 77 ml/cmH2O para 36,6 ml/cmH2O sendo o esperado valores acima de 

30 ml/cmH2O (D'ANCONA et al., 2019). 

O estudo de fluxo pressão demonstrou aumento de fluxo máximo de 267%. 

Esse parâmetro passou de 3 para 11 ml/s e o esperado era de acima de 15 ml/s 

(AHMED et al., 2016). O volume urinado teve aumento de 96%. No entanto, o 

resíduo miccional continua elevado de acordo com D'Ancona et al. (2019) que relata 

esse deve ser de até 50 ml. A BCI apresentou aumento de 291% e o valor atingido 

foi de 90 sendo o esperado entre 100 e 150 (D'ANCONA et al., 2019). 

Todas essas melhorias refletiram diretamente na qualidade de vida do 

paciente que apresentou score no ICIQ-SF de 8 após a terapia celular. Assim, 

observa-se uma redução de 53% do score o que reflete diretamente no dia a dia do 

paciente e na retomada de suas atividades diárias e convívio social. Destaca-se 

ainda que essa paciente passou de 5 para 2 cateterismo intermitente por dia. Além 

de adquirir micção espontânea.   

Diante do exposto inferimos que o transplante de células tronco 

mesenquimais do tecido adiposo é uma estratégia terapêutica inovadora para o 

tratamento da HD e para melhoria da qualidade de vida de pacientes acometidos por 

essa doença. 
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A hipoatividade detrusora (HD) é uma doença que pode causar insuficiência 

renal e não possui tratamento eficaz na medicina tradicional. A presente pesquisa 

avaliou os efeitos da terapia celular (TC), com células-tronco mesenquimais do 

tecido adiposo (CTMta), no tratamento da hipoatividade detrusora em homens. 

Foram avaliados 9 pacientes com diagnóstico de hipoatividade detrusora. Os 

pacientes foram submetidos a dois transplantes, com 2 x 106 células/transplante, por 

meio de uretrocistoscopia. O transplante foi realizado por injeção intravesical em 

cinco pontos do corpo da bexiga acima do trígono vesical.  Os resultados 

demonstram que a terapia celular aumentou (p < 0,05) o fluxo máximo, o fluxo médio 

e volume urinado e reduziu (p < 0,05) o volume residual no exame de urofluxometria. 

Observou-se ainda aumento (p < 0,05) do fluxo máximo, da pressão detrusora 

máxima, do volume urinário e do índice de contratilidade vesical no estudo de fluxo 

pressão. O escore do Internacional Consultation on Incontinence Questionare 

reduziu de 11,44 ± 1,43 para 3,78 ± 0,78, após a terapia celular, o que indica 

melhora na qualidade de vida e retorno às atividades diárias. Os pacientes tiveram 

follow-up de 6 meses após a TC não apresentaram intercorrências. Todos os 

pacientes faziam diariamente cerca de cinco cateterismo intermitente limpo. Após, a 

TC, 7/9 pacientes (77,78%) não necessitaram de procedimento e para 2/9 (22,28%) 

houve a redução de dois cateterismos/dia. Frente ao exposto, concluí-se que a TC 

com CTMta é segura e deve ser considerada uma nova opção terapêutica para o 

tratamento da hipoatividade detrusora. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Introdução 
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A bexiga hipoativa é caracterizada por fluxo urinário lento, hesitação e esforço 

para urinar, com ou sem uma sensação de esvaziamento incompleto da bexiga e 

resíduo pós-miccional elevado (CHAPPER et al., 2018). A hipoatividade detrusora 

(HD) caracteriza-se por baixa pressão ou contração curta do detrusor associada a 

baixo fluxo urinário (D'ANCONA et al., 2019).   

A incidência de disfunção miccional em crianças pode atingir até 1/5 da 

população pediátrica (FUENTES, MAGALHÃES, BARROSO, 2019). Em adultos, 

com menos de 50 anos, a disfunção miccional atinge até 28% da população e em 

indivíduos com mais de 70 anos esse quantitativo sobe para 48% (ALDAMANHORI 

AND CHAPPLE, 2017). 

A HD não possui um tratamento efetivo na medicina tradicional. Nenhuma das 

terapêuticas disponíveis são capazes de devolver a contratilidade da bexiga. Assim, 

os pacientes acometidos por essa doença desenvolvem sinas e sintomas que 

podem agravar os casos. 

Dentre os principais fatores de complicação citam-se os altos resíduos pós-

miccionais, infecções urinárias de repetição, formação de cálculos de vias urinária e 

até insuficiência aguda que pode evoluir para doença renal crônica (ALDAMANHORI 

AND CHAPPLE, 2017; MONRÁN et al., 2021; RADEMAKERS, VAN KOEVERINGE, 

OELKE, 2016; KALIL, D'ANCONA, 2020). Frente ao exposto é necessário que novas 

terapêuticas sejam desenvolvidas. A Terapia Celular (TC) com células-tronco 

mesenquimais (CTM) é uma possibilidade. A literatura possui um relato do uso 

autólogo de células-tronco derivadas de músculo para tratar bexiga HD. O resultado 

demonstrou que a terapia é segura e reduziu a capacidade cistométrica máxima. No 

entanto, o indivíduo continuou dependente do autocateterismo (Levanovich et al, 

2015). 

Como a TC ainda é pouco explorada nessa área, a presente pesquisa avaliou 

pioneiramente os efeitos da TC, com células-tronco mesenquimais do tecido adiposo 

(CTMta), no tratamento da HD em homens. 

 

 

 

 

Pacientes e Métodos 
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Trial Design  

 

O teste clínico aberto foi realizado no Hospital Universitária Maria Aparecida 

Pedrossian (HUMAP) com aprovação do Comitê Nacional de Ética em Pesquisa 

(CONEP) e Comitê de Ética em Pesquisa de Seres Humanos (CEP) da Universidade 

Federal de Mato Grosso do Sul (CEP/CONEP) sob o n° 2.745.746. O estudo foi 

realizado conforme a Resolução nº 466 do Conselho Nacional da Saúde (Brasil, 

2012). Com registro no ISRCTN 23909398 e no Registro Brasileiro de Ensaios 

Clínicos - REBEC - RBR-10bk2qbb. 

 

Participantes  

 

Foram avaliados 9 pacientes do sexo masculino, provenientes do Ambulatório 

de Urologia do HUMAP, com diagnóstico clínico e urodinâmico de HD. Os indivíduos 

foram esclarecidos quanto ao propósito da pesquisa e aqueles que aceitaram 

participar assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 

Os critérios de inclusão foram pacientes do sexo masculino com estudo 

urodinâmico demostrando apenas HD sem a presença de fator obstrutivo ao fluxo 

urinário. Os pacientes ainda deveriam estar em regime de cateterismo intermitente 

limpo, não serem submetidos a qualquer procedimento cirúrgico no trato urinário 

inferior nos últimos 12 meses. Os critérios de exclusão foram insuficiência renal 

terminal (com oligo-anúria), infecção urinária de repetição, não aderência aos 

protocolos de acompanhamento clínico e autocateterismo intermitente limpo. 

Presença de qualquer neoplasia maligna confirmada em tratamento ou já tratada 

recentemente ou mesmo qualquer suspeita de câncer consistiram em importante 

critério de exclusão devido à contra-inidicação de uso de células tronco. 

 

Intervenção 

 

Os pacientes, acompanhamentos ambulatorialmente, foram submetidos à 

avaliação clínica e laboratorial periodicamente, incluindo os exames pré-cirúrgicos. 

Para o diagnóstico, os pacientes foram também submetidos à ultrassonografia de 

aparelho urinário e de próstata, uretrocistoscopia (ótica 30º, cistoscópio 19fr, 

acoplado em câmera Storz) e estudo urodinâmico composto por urofluxometria 
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inicial, cistometria diferencial e estudo de fluxo pressão realizados em equipamento 

de urodinâmica Dynapack MPX 816. 

A coleta de tecido adiposo para a extração das CTM foi realizada na face 

interna da coxa direita e esquerda por meio de lipoaspiração. Os procedimentos 

foram realizados por médico especialista em cirurgia plástica em regime 

ambulatorial. Para a coleta fez-se a assepsia com clorexidina aquosa a 4% e 

colocação de campos estéreis. Em seguida, procedeu-se anestesia com 125 mL de 

solução anestésica (lidocaína 20% sem adrenalina, soro fisiológico 0,9% e 

bicarbonato de sódio 8,4%) para promover a lipodistenção do tecido. Em seguida, 

com o auxílio de uma cânula de lipoaspiração (3 mm) fez-se a retirada de 200 mL de 

solução. O material foi acondicionado em frasco estéril contendo solução tampão 

fosfato (PBS) com 1% de antibiótico/antimicótico 

(estreptomicina/penicilina/anfotericina B, Sigma®, Lote 097M4875V). O material foi 

transportado para o Centro de Estudos em Células Tronco, Terapia Celular e 

Genética Toxicológica (CeTroGen). A extração, o cultivo, a expansão e a 

caracterização das células foram realizadas segundo Pesarini et al. (2018) com 

adaptações (Material Suplementar_1).  

Após 60 dias, as células foram tripsinizadas, lavadas à exaustão com PBS e 

transplantadas por meio de uretrocistoscopia em regime ambulatorial sob anestesia 

local, via ureteral. Foram utilizados 20 g de lidocaína em gel a 2%. 

Cada paciente recebeu dois transplantes com 2 x 106 células-tronco 

mesenquimais com intervalo de 30 dias. O transplante foi realizado por meio de 

injeção intravesical com agulha cistoscópica (20 Gauge) em cinco pontos do corpo 

da bexiga acima do trígono vesical.  

Os pacientes foram acompanhados clinicamente durante e após o transplante 

para verificação de possíveis intercorrências incluindo exames laboratoriais (Material 

Suplementar_2).  

 

Análise de Dados 

 

 Os dados do estudo de urofluxometria foram usados para descrever a 

eficácia do tratamento. Os dados analisados incluem o volume urinado, o resíduo e 

a eficiência de esvaziamento miccional antes e depois do tratamento com TC. O 
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cálculo foi feito usando a seguinte fórmula: Eficiência de esvazeamento miccional = 

(Volume urinado / (Volume urinado + Residuo)) x 100%. 

 

Resultados 

 

A idade dos pacientes variou entre 53 e 74 anos, com uma idade média de 66 

anos. A etiologia incluiu 3 pacientes (33,3%) com hiperplasia prostática benigna, 2 

pacientes (22,2%) com Diabetes mellitus, 1 paciente (11,1%) com estenose da 

uretra e 3 pacientes (33,3%) idiopáticos. As comorbidades incluíram 2 pacientes 

(22,2%) com Diabetes mellitus e 7 pacientes (77,7%) com hipertensão arterial 

sistêmica. Todos dos pacientes (100%) usavam cateterismo intermitente limpo para 

fazer o esvaziamento vesical (Tabela 1). Nenhum efeito adverso grave relacionado 

com o transplante de CTMta foi observado. Os eventos adversos relacionados a 

coleta de gordura e à injeção intravesical estão listados na Tabela 2. Os eventos 

adversos observados para a injeção intravesical já foram observados em outros 

procedimentos realizados pelo grupo que não envolvia o transplante de CTMta. Cita-

se, por exemplo, a administração de toxina botulínica (dados não apresentados). 

 

Tabela 1. Dados demográficos dos pacientes 

  Total 

Pacientes 9 

Média de idade ± EPM 65,66±2,49 

Etiologia 

Hiperplasia prostática benigna 3/9 (33,3%) 

Diabetes mellitus 2/9 (22,2%) 

Estenose Uretra 1/9 (11,1%) 

Idiopático 3/9 (33,3%) 

Comorbidade 

Diabetes mellitus 2/9 (22,2%) 

Hipertensão arterial sistêmica 7/9 (77,7%) 

Ausente 2/9 (22,2%) 

Esvaziamento vesical 

Cateterismo intermitente limpo 9/9 (100%) 
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Tabela 2. Efeitos adversos  

Evento relacionado ao procedimento Número de pacientes 

Relacionadas a coleta gordura   

Equimose 4 

Edema 1 

Dor 3 

Relacionadas a Injeção intravesical 

Infecção urinária 2 

Hematúria 1 

Disúria 1 

 

Urofluxometria 

 

No exame de urofluxometria observou-se aumentou (p < 0,05) do fluxo 

máximo e do fluxo médio dos pacientes após 60 dias do último transplante. A média 

do fluxo máximo inicial foi era de 7,22 ± 1,58 e após a terapia passou a 13,56 ± 1,17 

(Figura 1A). Já o fluxo médio inicial era de 3,44 ± 0,74 antes da terapia e passou a 

5,89 ± 0,45 após o transplante (Figura 1B). De acordo com Reynard et al. (1998), o 

fluxo máximo normal é acima de 15 mL/s e pacientes com fluxo máximo abaixo de 

10 mL/s apresentam disfunção miccional (alteração de jato urinário). Uma análise 

mais específica demonstrou que antes da terapia os pacientes 1-5, 7 e 8 possuíam 

fluxo máximo < 10 mL/s. Os pacientes 6 e 9 eram limítrofes. Após a TC, os 

pacientes 4, 6 e 9 atingiram valores de normalidade (> 15 mL/s). Os pacientes 1-3, 

5, 7 e 8 aumentaram o fluxo máximo. A variação percentual de aumento do fluxo 

máximo foi entre 0% à 900% (Figura 1E). 

A avaliação do volume urinado antes e após a terapia aumentou (p < 0,05). A 

média inicial do volume urinado era de 183,67 ± 49,28 e passou a 304,78 ± 40,42 

após a intervenção (Figura 1C). Todos os pacientes, exceto o paciente 7, 

apresentaram aumento do volume urinado após a TC. O maior percentual de 

aumento do volume urinado foi de 17.600%, no paciente 2. O paciente 7, o único 

que não apresentou aumento, na realidade, apresentou uma redução de 28% do 

volume urinado (Figura 1E).  

Todos os pacientes apresentaram redução (p < 0,05) do volume residual de 

urina. O volume médio de resíduo antes da terapia celular era de 420,00 ± 191,41 e 
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após passou a 118,33 + 85,51 (Figura 1D). O menor percentual de redução do 

volume residual foi de 44% e o maior foi de 98% (Figura 1E). De acordo com 

D'Ancona et al. (2019), o volume residual deve ser < 50 mL. Numa análise mais 

detalhada observou-se que inicialmente somente os pacientes 7 e 8 possuíam um 

volume residual normal. Todos os outros pacientes possuíam volume residual > 50 

mL. Após a TC, somente os pacientes 2 e 5 não atingiram os parâmetros de 

normalidade. No entanto, o paciente 2 teve uma redução do volume residual de 56% 

e o paciente 5 de 79% (Figura 1E).   

 
Figura 1. Valores Médios ± Erro Padrão da Média obtidos a partir do exame de urofluxometria 

dos pacientes antes e 60 dias após o transplante de células-tronco mesenquimais. A - Fluxo máximo; 

B - Fluxo médio; C - Volume urinado; D – Volume residual; E - Fluxo máximo antes e após a 
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intervenção, variação percentual do fluxo máximo urinado, fluxo médio antes e após a intervenção, 

variação percentual do fluxo médio urinado, volume urinado absoluto antes e após a intervenção, 

variação percentual do volume urinado, volume residual absoluto antes e após a intervenção, 

variação percentual do volume residual. Pac - Paciente; % - variação de percentual (Estatística: t-

Student Pariado, p < 0,05). 

  

A eficiência de esvaziamento miccional antes e após o tratamento com a 

terapia melhorou em todos os pacientes. Após o TC, oito pacientes ficaram com um 

percentual acima de 85% (Figura 2). 

 

 
Figura 2. Percentual da Eficiência de esvaziamento miccional antes e após a intervenção da TC. 

 

Cistometria 

 

A CCM antes e após a terapia celular não apresentou diferenças significativas 

(Figura 3A). No exame de cistometria verificou-se que a capacidade cistométrica 

máxima aumentou para os pacientes 1, 7-9 e reduziu para os pacientes 2-6. A 

variação percentual da capacidade cistométrica máxima foi de -31% a 11%. De 

acordo com D'Ancona et al. (2019), a capacidade cistométrica máxima deve estar 

entre 350 à 500 mL. Inicialmente, o paciente 1 apresentou valor inferior à referência 

e os pacientes 2 e 5 valores superiores. Após a terapia celular o paciente 1 

aumentou a CCM. No entanto, não entrou dentro do intervalo de normalidade. O 

paciente 2 reduziu a CCM. Mas, também não entrou dentro do intervalo de 
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normalidade. Já o paciente 5 teve redução da CCM e foi enquadrado dentro dos 

valores de referência (Figura 3C).  

As perdas urinárias eram frequentes em 33,33% dos pacientes antes da TC. 

Após a terapia nenhum paciente apresentou perdas urinárias. A HD não foi 

observada em nenhum paciente inicialmente. Após a terapia, somente o paciente 8 

(11,11%) apresentou contração não inibida do detrusor durante a avaliação (Figura 

3C). A complacência média não diferiu (p = 0,05) antes e após a TC (Figura 3B). 

Esse parâmetro aumentou nos pacientes 1, 4, 5, 7-9; e a variação percentual 

mínima foi de 11% e a maior foi de 127%. Já os pacientes 2, 3 e 6 apresentaram 

redução da complacência e a menor variação percentual foi de 11% e a maior de 

52% (Figura 3C). 

Figura 3 – Valores médios ± erro padrão da média da capacidade cistométrica máxima, perdas 

urinárias, HD e complacência obtidos a partir do exame de cistometria diferencial dos pacientes antes 

e 60 dias após o transplante de CTM. Pac – Paciente; CCM – capacidade cistométrica máxima antes 

e após a intervenção; % – variação percentual (Estatística: t-Student Pareado, p < 0,05). H2O 

 

Estudo fluxo Pressão 



58 
 

O exame de fluxo pressão demonstrou que o fluxo máximo aumentou (p < 

0,05) se comparados os pacientes antes e após a terapia com as CTM. O fluxo 

máximo médio inicial era de 4,78 ± 0,76 antes da terapia celular. Após o transplante 

o fluxo máximo passou a 11,56 ± 1,67 (Figura 4A). Segundo Ahmed et al. (2016), o 

fluxo máximo, na avaliação de fluxo pressão, deve ser > 15 mL/s. Inicialmente, todos 

os pacientes possuíam fluxo máximo inferior ao desejado. Após a TC somente os 

pacientes 4 e 9 atingiram os parâmetros de normalidade. No entanto, os demais 

pacientes tiveram melhoras que variaram de 13 a 267% (Figura 4E). 

A média da pressão detrusora máxima aumentou (p < 0,05) após a TC (Figura 

4B). Os valores médios iniciais da pressão detrusora máxima era de 20,22 ±  8,29 e 

passou a 41,56 ± 5,75. A variação do percentual de aumento variou de 32 a 683%. 

Zerati Filho; Nardoza Junior; Reis, (2010), a pressão detrusora máxima normal é 

acima de 30 cm/H2O). Antes da TC todos os pacientes estavam abaixo da 

normalidade e após o tratamento 100% dos pacientes foram enquadrados dentro da 

normalidade (Figura 4E). 

Todos os pacientes apresentaram aumento (p < 0,05) do volume urinado. A 

média inicial era de 244,00 ± 27,60 e após a TC o volume médio passou a 418,89 ± 

32,73 (Figura 4C). A variação do percentual de aumento foi de 4 a 555% (Figura 

4E).  

O BCI aumentou (p < 0,05) se comparados os pacientes antes e após o 

transplante de CTM. O BCI médio inicial era 44,33 ± 4,85 antes da terapia celular. 

Após o transplante de CTM o BCI atingiu 100,56 ± 8,89 (Figura 4D). Segundo 

D'Ancona et al. (2019), o BCI desejado é acima de 100. Inicialmente, todos os 

pacientes possuíam BCI abaixo do desejado. Após a TC os pacientes 4, 7 e 9 

atingiram valores normais. Os demais pacientes, apesar de não terem atingido o 

valor de referência, apresentaram melhoras no BCI que variaram de 64 a 291% 

(Figura 4E).  
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Figura 4. Valores Médios ± Erro Padrão da Média obtidos no Estudo Fluxo pressão dos pacientes 

antes e 60 dias após o transplante de CTM. A - Fluxo máximo; B - Pressão detrusora máxima; C - 

Volume Urinado; D - Indice de Contratilidade Vesical (BCI); E - Fluxo máximo, variação percentual de 

aumento do volume urinado, Pressão Detrusora Maxima, variação percentual de aumento do volume 

urinado, Volume Urinado, variação percentual de aumento do volume urinado, Indice de 

Contratilidade Vesical (BCI). Pac – Paciente; % - Variação percentual; BCI – Índice de Contratilidade 

Vesical (Estatística: t-Student Pareado, p < 0,05). 
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O escore obtido no ICIQ-SF (International Consultatiion on Incontinence 

Questionaire – Short-Form) diminuiu (p < 0,05) se comparados os pacientes antes e 

após 6 meses e 12 meses do transplante de CTM. O ICIQ-SF médio inicial, antes da 

TC, era 11,44 ± 1,43. Após 6 meses do transplante de CTM passou a  3,77 ± 0,80 e 

após 12 meses atingiu 2,44 ± 0,56  (Figura 5). 

 

 
Figura 4. Valores Médios ± Erro Padrão da Média do escore do International Consultatiion on 

Incontinence Questionaire – Short-Form (ICIQ-SF) obtidos na avaliação clínica antes da realização do 

estudo urodinâmico (pré TC), 6 e 12 meses após o transplante de CTM (Estatística: t-Student 

Pariado, p < 0,05). 

 

Discussão 

 

A HD é uma doença que ainda não possui tratamento padrão-ouro na 

medicina convencional. Nós demonstramos que a TC, com CTMta, pode tratar essa 

doença eficientemente visto que ela foi capaz de aumentar o fluxo máximo, o fluxo 

médio e o volume urinado bem como reduzir o volume residual no exame de 

urofluxometria, além de melhorar a eficiência do esvaziamento miccional. A TC ainda 

foi capaz de aumentar o fluxo máximo, a pressão detrusora máxima, o volume 

urinado e o BCI no estudo fluxo pressão. Esse é o primeiro relato que demonstra 

que o transplante de CTMta pode trazer esses benefícios para pacientes com 

diagnóstico de HD. 
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A literatura consultada possui apenas um relato de caso e um estudo do 

tratamento de bexiga hipoativa com célula-tronco. Esses dados foram produzidos 

pelo mesmo grupo de pesquisa (Levanovich et al., 2015; Gilleran et al., 2021). O 

relato de caso foi realizado com apenas um paciente e as células-tronco tinham 

origem muscular. Os resultados indicaram redução da capacidade cistométrica e o 

paciente adquiriu a capacidade de urinar pequenos volumes. Mas, o paciente 

permaneceu dependente de cateterismo sendo o acompanhamento feito até um ano 

após o transplante. O segundo estudo, que utilizou células derivadas do músculo 

autólogo, relata uma melhora em 83% dos pacientes estudados, embora apenas 

69% deixaram de fazer uso do cateter intermitente. Além disso, nos dois estudos a 

terapêutica foi considerada segura visto que não houve nenhum efeito adverso 

incluindo ausência de hematúria, urgências urológicas e infecções (Levanovich et 

al., 2015; Gilleran et al., 2021). Ainda sobre esses estudos é importante relatar que 

apesar de serem produzidos pelo mesmo grupo de pesquisadores não há uma 

padronização na nomenclatura do tipo de célula que foi usada. No entanto, nos dois 

estudos as células foram adquiridas da empresa Cook MyoSite. No site da referida 

empresa a célula é descrita como mioblasto de músculo esquelético humano 

(Human Skeletal Muscle Myoblasts). Mas em outros locais o site também descreve 

as células como células musculares humanas primárias não diferenciadas, 

semelhantes a mioblastos (myoblast-like, non-differentiated primary human muscle 

cells), de um único doador (Cook, 2022). Diante do exposto, ainda permanece a 

dúvida de qual o nível de diferenciação a célula utilizada estava. No entanto, 

supõem-se que sejam células de origem mesenquimal. Mas, que já está 

comprometidas com rota de diferenciação muscular.    

A presente pesquisa utilizou o tecido adiposo como fonte para extração de 

células-tronco mesenquimais. Essa é uma fonte de fácil acesso e que possui um 

maior pool de células-tronco (MAZINI et al., 2019) o que facilita a extração, o 

isolamento e a produção da quantidade de células desejáveis para o transplante. 

Além disso, utilizamos dois transplantes, com intervalo de 30 dias, com 2 x 106 

células/transplante. Diferentemente, Levanovich et al. (2015) utilizou 250 x 106 

células em transplante único. Já Gilleran et al. (2021) utilizou 125 x 106 no primeiro 

transplante e em alguns casos um segundo transplante de 125 X106, após 8 meses 

da primeira aplicação. Os nossos resultados foram muito satisfatórios o que sugere 

que a quantidade de células usada e o espaço de tempo entre os dois transplantes 
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foi adequado e devem ser considerados em outros estudos que validarão essa 

terapia. Salientamos ainda que a quantidade de células utilizadas nesse estudo é 

bem menor do que foi proposto por Levanovich et al. (2015) e Gilleran et al. (2021). 

Nos utilizamos 62,5x menos células do que os outros autores e obtivemos 

resultados superiores. Nós acreditamos que a superioridade dos nossos resultados 

se deve ao fato de termos utilizamos células-tronco mesenquimais que são células 

multipotentes (KALRA; TOMAR, 2014; WAGERS; WEISSMAN, 2004). Já 

Levanovich et al. (2015) e Gilleran et al. (2021) utilizaram células de origem 

mesenquimais. Mas, que já estavam comprometidas com a rota de diferenciação 

muscular. Portanto, células unipotentes (ARCHACKA et al., 2021; ORBAY; TOBITA; 

MIZUNO, 2012). Essas células possuem capacidade de produzir fatores de 

crescimento específicos para a produção de células musculares. As células satélites 

que geralmente estão quiescentes, entre o sarcolema da miofrila e a lâmina basal 

são estimuladas à proliferação e diferenciação em mioblastos. Além disso, essa 

células unipotentes ainda podem se integrar ao tecido fazendo transdiferenciação 

(ARCHACKA et al., 2021). Essas duas vias podem levar à regeneração tecidual. As 

CTM, por sua vez, podem fazer regeneração por transdiferenciação, ou seja, 

aderem ao tecido lesionado e se diferenciam nas células daquele órgão (Little et al., 

2018) (no caso a bexiga). Esse fato pode ocorrer porque o próprio tecido lesionado 

produz fatores de crescimento e fatores diferenciadores que induzem as CTM a se 

transformarem no tecido do órgão que necessita da regeneração (LIU et al., 2016). 

Outro efeito importante, e que suplanta a capacidade das células derivadas do 

músculo (utilizadas pelos outros estudos), é a ação parácrina. Essa se dá quando as 

CTM migram até o local da lesão e produzem fatores reparadores endógenos, 

fatores anti-inflamatórios e antiapoptóticos que auxiliam na recuperação do 

órgão/tecido lesionado. Porém, sem se integrarem à matriz tecidual do órgão 

lesionado (LIU et al., 2016). 

Outro fato que chama atenção na comparação do nosso estudo com o de 

Gilleran et al. (2021) é o número de pacientes avaliados. Nosso estudo iniciou-se e 

terminou com nove pacientes. Já o estudo Gilleran et al. (2021) iniciou-se com vinte 

pacientes e terminou com nove. No artigo, não há relato sobre o real motivo da 

desistência dos pacientes em participar da pesquisa. Essa informação seria de 

grande importância para validar os resultados apresentados. No nosso estudo 

tivemos a permanência de 100% dos pacientes no protocolo porque os resultados 
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eram significativos no dia a dia do paciente e, portanto, eles estavam motivados a 

continuar o tratamento. Outro fato a considerar que Gilleran et al. (2021), ao final do 

estudo, teve apenas um paciente com eficiência de esvaziamento miccional acima 

de 80%, três pacientes entre 40 e 60% e cinco pacientes abaixo de 20%. Os nossos 

resultados apresentam eficiência superior visto que oito pacientes apresentaram 

eficiência de esvaziamento miccional superior a 85% e apenas um paciente ficou 

entre 40 e 60%. Esses fatos nos permitem considerar que a quantidade de células 

não foi um fator preponderante para a obtenção dos resultados visto que usamos 

uma menor quantidade (62,5x menos células). No entanto, o tipo celular (como 

discutido no parágrafo anterior), o tempo, o intervalo entre os dois transplantes, 

podem ser importantes diferenciais visto que aumentamos a eficiência da TC nessas 

condições. A redução do número de células transplantadas é um fator crucial para 

reduzir os custos do tratamento e, portanto, precisa ser considerado. Outro fato 

importante é a fonte das células. Nossos resultados foram superiores com células 

derivadas do tecido adiposo. Diante, do exposto sugerimos que a melhor fonte 

sejam as células-tronco mesenquimais do tecido adiposo, mesmo observando todas 

as diferenças de delineamento experimental, e que o tempo entre os transplantes 

deva ser de 30 dias e não os 8 meses propostos por Gilleran et al. (2021). 

Destacamos ainda que nossos pacientes foram acompanhados por 12 meses 

e não apresentaram efeitos adversos e nem a ocorrência de hematúrias, urgências 

miccionais e/ou infecção. Assim, consideramos a terapêutica segura o que é 

corroborado por Levanovich et al. (2015). No entanto, em média, a capacidade 

cistométrica máxima não reduziu após a terapia celular. Segundo Levanovich et al. 

(2015) a capacidade cistométrica máxima reduz após a terapia. Nossos resultados 

indicam que esse fato só ocorreu em 55,55% dos pacientes. Assim, sugerimos que 

esse parâmetro não é o mais adequado para se avaliar o efeito da terapia na 

hipoatividade detrusora. Nós destacamos ainda que são parâmetros importantes o 

aumento do fluxo máximo, do fluxo médio e do volume urinado que ocorreu em 

88,89% dos pacientes no exame de urofluxometria. Porém é ainda mais importante 

a redução do volume residual que ocorreu em 100% dos pacientes. Destacamos 

ainda que 77,78% dos pacientes após a teria apresentavam resíduo < 50 mL o que é 

considerado normal (D'ANCONA et al., 2019). Apenas dois pacientes permaneceram 

com resíduo maior do que > 50 mL. No entanto, esses dois pacientes apresentaram 

importante redução da ordem de 56 e 79%. Um dos pacientes possui volume 
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residual de 1.800 mL e após a terapia o volume passou a 800 mL. O outro possuía 

volume residual de 360 mL e passou a 80 mL. Esses valores são expressivos 

mesmos os pacientes não tendo atingido os parâmetros normais. 

Sugerimos ainda que os parâmetros, obtidos no estudo de fluxo pressão, de 

fluxo máximo, volume urinário, pressão máxima detrusora e BCI sejam importantes 

para avaliar os efeitos da terapia celular. Em nossos pacientes todos esses valores 

foram aumentados em 100, 100, 88,89 e 100% dos pacientes, respectivamente, o 

que confirma o efeito da terapia.  

Esses resultados quantitativos são corroborados pela redução de 67,54% do 

escore do ICIQ-SF após 6 meses de avaliação e de 78,60% após 12 meses. Esse é 

um importante questionário de qualidade de vida condição-específico para 

incontinência urinária (Avery; Donavan; Abrams, 2001). O alto escore antes da 

terapia celular, somado aos relatos dos pacientes, demonstravam que eles não 

possuíam a qualidade de vida desejada e que inclusive limitavam suas rotinas 

devido à disfunção miccional. Após a terapia celular todos os pacientes relataram 

melhora significativa em sua qualidade de vida e inclusive retornaram às atividades 

de rotina que estavam interrompidas.  

Todos os pacientes mantiveram acompanhamento clínico com consultas 

clínicas periódicas, realização de diário miccional e exames laboratoriais. Em 

nenhum momento, nenhum paciente relatou nenhuma intercorrência e mesmo após 

12 meses da TC, 77,78% dos pacientes não fazem mais uso de cateterismo 

intermitente limpo e 22,22% passaram de cinco para dois cateterismos diários. Os 

exames bioquímicos não indicam nenhuma alteração da função renal (dados não 

mostrados). 

Frente ao exposto, consideramos que esse estudo é inédito e pioneiro, e 

propõe-se que a TC com CTM seja uma nova e segura opção terapêutica para o 

tratamento da hipoatividade detrusora.   
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SUPLEMENTO 1 

 

Extração: 

 

O lipoaspirado foi centrifugado por 10 minutos a 2000 rpm.  Aspirou-se a 

solução tampão fosfato (PBS) restando apenas o tecido adiposo. Os frascos foram 

preenchidos com PBS e procedeu-se uma nova centrifugação como descrito 

anteriormente. Esse processo foi repetido por mais duas vezes. Ao tecido adiposo 

foi adicionado uma solução de Colagenase do tipo I diluída em PBS. Incubou-se por 

30 minutos a 37ºC. com homogeneização a cada 5 minutos. A atividade da enzima 

foi neutralizada com DMEM (Meio de Cultura Eagle Dulbecco Modificado baixa 

glicose - Sigma®) contendo 10% de soro fetal bovino (Gibco Life Technologies). 

Fez-se uma nova centrifugação por 10 minutos a 2000 rpm. Na sequência o 

sobrenadante foi desprezado. Ao pellet foi adicionado 10ml de solução de lise de 

hemácias, homogeneizou-se e incubou-se por 5 minutos. Procedeu-se uma nova 

centrifugação por 10 minutos a 1600 rpm. Desprezou-se o sobrenadante e o pellet 

foi ressuspenso em 3ml de meio de cultura - DMEN suplementado com 10% de soro 

bovino fetal e semeados em um poço de uma placa de cultura de 6 poços. A cultura 

foi realizada em incubadora a 37ºC e 5% de CO2. Após 24 horas o meio de cultura 

foi trocado. 

 

Cultivo 

 

A cultura de células-tronco mesenquimais foi mantida em meio de cultura 

DMEN baixa glicose suplementado com 10% de soro bovino fetal a 37°C com 5% de 

CO2. O meio de cultura foi trocado a cada 72 horas. Após atingir aproximadamente 

80% de confluência, as células foram lavadas três vezes com PBS. Em seguida, 

acrescentou-se 0,5ml de tripsina (0,025%) e esperou-se o despendimento das 

células (tempo máximo de 3 minutos). A tripsina foi inativada com 1mL de DMEM 

suplementado. A solução contendo as células foi transferida para um tubo cônico de 

15mL e centrifugada por 5 minutos a 1.200 rpm. O sobrenadante foi descartado e as 

células foram homogeneizadas em 5mL de DMEM suplementado. Na sequência 

semeou-se as células em garrafa de 25 cm2. O cultivo foi realizado da mesma forma 

já descrita. Quando o frasco atingiu confluência de 80% as células foram lavadas 
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com PBS,  tripsinizadas e semeadas em duas garrafas de 75cm2. Soltou-se a 

células do frasco com auxílio de tripsina e após uma amostra de 10µL de solução 

contendo as células tronco foi colocada em um microtudo para contagem e análise 

da viabilidade celular por azul de tripan (1:1).  Esse processo foi repetido até obter 

2.106 de células-tronco mesenquimais.  

 

Transplante 

 

Quando o volume celular atingiu 2.106, as células foram lavadas três vezes 

com PBS. Em seguida, 1ml de tripsina, na concentração de 0,25%, foi adicionada no 

frasco de cultivo e incubado por 3 minutos. A atividade da enzima foi inativa com 2 

ml de meio de cultura DMEN suplementado com 10% de soro bovino fetal. Em 

seguida, as células foram transferidas para um tubo cônico de 15ml. Fez-se a 

centrifugação do tubo cônico por 5 minutos a 1200 rpm. Na sequência, com auxílio 

de uma pipeta de Pasteur, aspirou-se o sobrenadante.  O pellet celular foi 

ressuspenso em PBS. Fez-se a centrifugação por 5 minutos a 1200 rpm. Esse 

processo foi repetido por mais duas vezes. O pellet foi ressuspenso em 5ml de soro 

fisiológico estéril e colocados em uma seringa de 10 ml. O material foi encaminhado 

para o Ambulatório de Urologia para o transplante. 
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SUPLEMENTO 2 

 

Os indivíduos foram submetidos ao procedimento de uretrocistoscopia, com o 

transplante intravesical de células-tronco mesenquimais, em regime ambulatorial. 

Após o procedimento os indivíduos permaneceram em observação na sala de 

procedimento, em decúbito dorsal com cabeceira elevada a 45 graus por 60 minutos 

aos cuidados da equipe médica e de enfermagem.   

Os sinais vitais (pressão arterial, frequência cardíaca, frequência respiratória, 

temperatura axilar e saturação de oxigênio) foram aferidos pela equipe de 

enfermagem durante o período de permanência na unidade de saúde. Os pacientes 

receberam hidratação via oral e durante o período foram avaliados quanto a 

sintomas miccionais de dor, sangramento e desconforto miccional.  

Ao final desse período, os indivíduos receberam alta com orientação quanto 

as possíveis complicações relacionadas ao procedimento de uretrocistoscopia e do 

transplante intravesical de células-tronco mesenquimais. Os pacientes foram 

submetidos a um protocolo de profilaxia com antibioticoterapia. Após a alta os 

indivíduos receberam o medicamento Levofloxacino 500mg e foram orientados a 

tomar o medicamento 1 vez ao dia por 3 dias consecutivos e no mesmo horário. Se 

necessários foram orientados à analgesia com paracetamol 500mg via oral de 6/6 

horas em caso de dor.  

Os pacientes retornaram no ambulatório de Urologia para avaliação médica a 

cada 15 dias nos primeiros 2 meses e mensalmente do segundo ao sexto mês. Os 

pacientes foram submetidos à exames laboratoriais (hemograma completo, uréia, 

creatinina, sódio, potássio, glicose, urina tipo 1 e cultura de urina) 15 dias após a 

realização do primeiro e do segundo transplante e a cada 60 dias do segundo ao 

sexto mês pós transplante. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Demonstramos pioneiramente que a terapia celular, com células tronco 

mesenquimais, pode tratar a hipoatividade detrusora visto que ela foi capaz de 

aumentar o fluxo máximo, o fluxo médio e o volume urinado bem como reduzir o 

volume residual no estudo urofluxometria. A terapia celular ainda foi capaz de 

aumentar o fluxo máximo, a pressão detrusora máxima, o volume urinado e o BCI no 

estudo fluxo pressão. Os pacientes não apresentaram nenhuma intercorrência. 

Frente ao exposto, sugere-se que a terapia com células-tronco mesenquimais seja 

uma nova e segura opção terapêutica para o tratamento da hipoatividade detrusora.   
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ANEXOS 

A - PROTOCOLO DE APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA 
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B – Comprovante de Registo do REBEC ( Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos )  
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C – Comprovante de Registro no ISRCTN registry  ( International Standard  

Randomised Controlled Trial Number )' 
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D – Comprovante Submissão Relato de Caso  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


