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RESUMO 

 

A hiperplasia prostática benigna (HPB) ou aumento benigno da próstata (ABP) leva a 

disfunção do trato urinário, que pode ser mimetizada outras espécies animais, como 

roedores, por meio de obstrução parcial da uretra (OPU). O óxido nítrico (NO), sintetizado a 

partir da L-arginina por meio de três isoenzimas (iNOS, eNOS e nNOS) vem sendo estudado 

por ser apontado como responsável por alterações morfológicas e funcionais decorrentes do 

processo obstrutivo uretral. Este trabalho teve como objetivo caracterizar as alterações 

vesicais crônicas em camundongos com OPU e tratados cronicamente com L-NAME (inibidor 

competitivo não seletivo da NOS) e aminoguanidina (inibidor competitivo seletivo para iNOS). 

Os animais foram divididos em 6 grupos experimentais: Sham, Sham + L-NAME, Sham + 

aminoguanidina, OPU, OPU + L-NAME e OPU + aminoguanidina. A realização da OPU foi 

feita por meio de laparotomia e ligadura parcial ao nível do colo vesical utilizando-se cateter 

como guia externo. Após 5 semanas do procedimento cirúrgico, os animais foram avaliados 

quanto a cistometria, estudos farmacológicos em banho para órgão isolado e peso vesical. 

Os animais OPU apresentaram disfunção vesical observada por meio de aumento de 

contrações não miccionais (CNM) e da capacidade vesical, além de menor resposta contrátil 

muscarínica e elétrica. A inibição das três isoformas de NOS levou a diminuição da 

capacidade vesical em animais OPU. O tratamento com L-NAME levou a aumento de CNM, 

prevenção ao ganho de peso vesical e aumento das respostas contráteis a estimulação 

muscarínica e elétrica em animais OPU. A aminoguanidina diminuiu as CNM, mas não evitou 

o aumento do peso da bexiga em animais OPU e não aumentou as respostas contráteis 

vesicais. Tais achados sugerem que as NOS constitutivas (eNOS e nNOS) parecem ter 

papel mais relevante na fisiopatologia da OPU crônica do que a iNOS. 

 

Palavras-chave: óxido nítrico, urodinâmica, bexiga urinária. 
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ABSTRACT 

 

Benign prostatic hyperplasia (BPH) or Benign prostatic enlargement (BPE) leads to urinary 

tract dysfunction, which can be seen in experimental models, like rodents, by causing bladder 

outlet obstruction (BOO). Nitric oxide (NO), synthetized from L-arginine by three isoforms 

(iNOS, eNOS and nNOS) has been studied because it can be responsible for the urinary 

morphofunctional alterations. This study aimed to evaluate chronic bladder function in mice 

with BOO and treated chronically with L-NAME (non-selective NOS inhibitor) and 

aminoguanidine (iNOS selective inhibitor). Animals were divided into 6 experimental groups: 

Sham, Sham + L-NAME, Sham + aminoguanidine, BOO, BOO + L-NAME e BOO + 

aminoguanidine. BOO induction was made by laparotomy and partial ligature of bladder neck 

with a catheter as external guide. After 5 weeks of surgical procedure, animals were 

evaluated and filling cystometry, tissue bath contractile studies and bladder weight. BOO 

animals showed increase of non-voiding contractions (NVC) and bladder capacity, and also 

less contractile response to Carbachol and Electric Field Stimulation. Inhibition of NOS 

isoforms diminished bladder capacity in BOO animals. L-NAME caused more NVC, prevented 

bladder weight gain and leaded to augmented contractile responses at muscarinic and 

electric stimulation. Aminoguanidine diminished NVC, but did not avoid bladder weight gain in 

BOO animals and did not cause increase in contractile responses. These results suggest that 

constitutive NOS (eNOS and nNOS) seem to be more important in chronic BOO 

pathophysiology than iNOS.  

 

Keywords: nitric oxide, urodynamics, urinary bladder. 
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1. Introdução 

1.1. Sintomas de Trato Urinário Inferior e Hiperplasia prostática benigna 
 
 

De acordo com a Sociedade Internacional de Continência (International Continence 

Society - ICS), os sintomas de trato urinário inferior (Lower Urinary Tract Symptoms - LUTS) 

podem ser divididos em três grupos: sintomas de armazenamento, eliminação e pós-

miccionais. Os sintomas de armazenamento incluem aumento de frequência de micção, 

noctúria, urgência de micção e incontinência urinária.  Os sintomas de eliminação referem-se 

a jato urinário lento ou fraco e hesitância. Já os relacionados à pós-micção consistem em 

esvaziamento incompleto. Ainda, pode haver dor em genitais, trato urinário inferior ou 

durante relações sexuais (1). 

Sabe-se que os LUTS trazem impactos sociais e econômicos negativos e que 

aproximadamente 45,2% da população mundial sofrem com algum LUTS. Estima-se que até 

2018 haverá 18,4% de aumento de pessoas acometidas, totalizando 2,3 bilhões de 

indivíduos (2).  

Estudo feito com homens entre 50 e 80 anos da Inglaterra, Estados Unidos, 

França, Alemanha, Suécia, Itália e Espanha mostrou que 31% sofrem com sinais moderados 

a graves de LUTS e a prevalência foi de 22% entre 50 e 59 anos e 45% entre 70 e 80 anos 

(3). 

Moreira Júnior et al. (4), no Brasil, observaram que 60% dos pacientes acometidos 

têm idade entre 30 e 49 anos e a incidência aumenta com a idade. Aproximadamente 81% 

dos homens e 84% das mulheres entrevistadas apresentam pelo menos um sintoma 
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relacionado a LUTS. Ainda, a principal queixa, tanto em homens quanto mulheres, é a 

noctúria, seguido de aumento de frequência e urgência de micção. 

Em homens com mais de 50 anos de idade, a Hiperplasia Prostática Benigna 

(HPB), ou aumento benigno da próstata, tem sido reconhecida como a causa primária mais 

prevalente de LUTS. A próstata é considerada aumentada quando o peso, mensurado por 

ultrassonografia transretal, torna-se superior a 20g, na presença de sintomas de disfunção 

urinária e/ou fluxo urinário máximo menor do que 15 ml/s à avaliação urodinâmica. A HPB 

tem alta prevalência, já que o acometimento de homens com idade entre 40 e 49 anos é de 

13,8% e entre 60 e 69 anos de 43% (5). 

A Associação Europeia de Urologia (European Association of Urology - EAU) tem 

diretrizes quanto a abordagem, terapia e acompanhamento de sintomas sugestivos de 

formas benignas não neurogênicas de LUTS/HPB, como por exemplo, obstrução prostática 

benigna (OPB), hiperatividade de detrusor / vesical e poliúria noturna ou noctúria em homens 

com 40 anos ou mais (6). Este último sintoma acomete cerca de 83% dos pacientes (7, 8). 

São comuns sintomas de enchimento vesical como aumento de frequência, urgência e 

urgência com incontinência, além de sintomas de esvaziamento como jato urinário fraco e 

hesitância, denominados obstrutivos e sintomas pós miccionais como gotejamento terminal e 

micção incompleta (9). Ainda, a disfunção erétil (DE) também é altamente prevalente na 

população com HPB (10).  

As alterações miccionais, observadas por estudos urodinâmicos, incluem 

diminuição da capacidade vesical, aumento da pressão do detrusor no fluxo urinário máximo 

e índice de obstrução infravesical (11). 
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1.2. Fisiologia da micção 
 

No trato urinário inferior, as fases de enchimento e esvaziamento vesicais são 

dependentes de atividades dos nervos periféricos parassimpáticos sacrais (pélvicos), 

simpáticos toracolombares (hipogástricos) e sacrais somáticos (pudendos) (12), como mostra 

a Figura 1. 

Durante a fase de enchimento vesical, a acomodação da urina ocorre por 

relaxamento da musculatura lisa detrusora por meio da inibição da atividade parassimpática. 

Há prevalência da atuação dos nervos hipogástricos, que promovem relaxamento do 

músculo detrusor via ação de noradrenalina nos ᵦ-adrenoceptores e simultaneamente 

estimulam a contração da base da bexiga e esfíncter uretral interno via estimulação dos α1-

adrenoceptores (12) e produção de AMPc (adenosina monofosfato cíclico). O nervo 

pudendo, somático, estimula a contração do esfíncter uretral externo por meio de receptores 

nicotínicos, o que permite a continência urinária (13). Durante esta fase, a pressão 

intravesical permanece baixa e constante e, com o aumento do volume vesical, as fibras 

musculares vão se distendendo, até que a bexiga atinja sua capacidade máxima. Assim, os 

receptores de pressão presentes no músculo detrusor sinalizam, por via aferente ao sistema 

nervoso central, no centro pontino de micção, a informação de repleção vesical (14).  
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Figura 1. Mecanismos reflexos das fases de enchimento (A) e esvaziamento (B). PAG: zona 
periaquedutal (14). 

 

Para o esvaziamento vesical, os nervos pélvicos estimulam a contração do 

detrusor por meio da ação da acetilcolina (ACh), neurotransmissor parassimpático que 

interage com os receptores muscarínicos M2 e M3. Embora haja evidência de que o subtipo 

M2 é expresso em maior quantidade na bexiga (80%), a contração do detrusor é mediada 

principalmente pelo subtipo M3 (Figura 2) (15). Além disso, o fluxo urinário é facilitado pelo 

relaxamento da uretra, mediados pela liberação de óxido nítrico (NO) (16, 17), sintetizado em 

urotélio, musculatura lisa e fibras neurais (18, 19, 20). 
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Figura 2. Mecanismo de biossinalização do receptor muscarínico M3: sua ativação pela acetilcolina 
(Ach) estimula a RhoA e a fosfolipase C (PLC), levando à ativação da Rho-quinase, trifosfato de 
inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG), respectivamente. O aumento de IP3 ativa o retículo 
sarcoplasmático (SR). A entrada de cálcio na célula também ativa o SR (cálcio induzindo liberação de 
cálcio – CIC) e, assim, ocorre liberação de cálcio para o citoplasma, que ativa a quinase de cadeia 
leve de miosina (MLC quinase), promovendo sua fosforilação e consequentemente a contração. O 
DAG ativa a proteína quinase C (PKC), que inibe a fosfatase de MLC (MLC fosfatase). Ca+2: íons 
cálcio (21). 
 

 

1.3. Óxido nítrico 
 

O NO, um neurotransmissor inibitório liberado por fibras não adrenérgicas não 

colinérgicas (NANC), é formado a partir da L-arginina, através de uma reação catalisada por 

uma família de enzimas denominada sintase de óxido nítrico (NOS). Existem três isoformas 

da NOS, denominadas de endotelial (eNOS), neuronal (nNOS) e induzível (iNOS). As duas 

primeiras são constitutivas, produzidas na ordem de nano ou picomols e sua ativação 

depende da interação com a calmodulina que, por sua vez, é controlada pelas concentrações 
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de Ca+2 (22). Os principais papeis fisiológicos são o controle da distribuição do fluxo 

sanguíneo, a inibição da agregação e adesão plaquetária à parede vascular, a inibição da 

adesão leucocitária e da proliferação de células musculares lisas (23). Ainda, o NO promove 

neovascularização mediada por fatores angiogênicos, como fator de crescimento endotelial 

vascular e fator de crescimento de fibroblastos (24). 

O NO produzido pelas NOS constitutivas promove relaxamento da musculatura 

lisa por estimulação da guanilil ciclase solúvel (GCs), levando à formação de 3’5’monofosfato 

de guanosina cíclico (GMP cíclico - GMPc). O mecanismo de ação do NO, de modo geral, 

envolve a sua ligação na porção heme da GCs, induzindo uma mudança conformacional que 

leva a enzima a sintetizar GMPc a partir do trifosfato de guanosina (GTP) (25). Então, o 

GMPc ativa a proteína quinase G (PKG), que fosforila proteínas e resulta em depleção de 

cálcio intracelular, levando ao relaxamento da musculatura lisa uretral e da base da bexiga 

(26), conforme mostra a Figura 3. A PKG ativa os canais de cálcio dependentes de voltagem 

do tipo KATP, SKCa e BKCa (27) de forma ocorre efluxo transmembrana de cálcio.  
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Figura 3. Relaxamento da musculatura lisa pelas vias adrenérgica e não adrenérgica não colinérgica 
(NANC): a noradrenalina (NOR), liberada pela fibra adrenérgica, liga-se aos receptores β-
adrenérgicos e assim ativa a guanilil ciclase (AC), que leva a aumento de adenosina monofosfato 
cíclica (AMPc), a qual estimula a proteína quinase A (PKA) a diminuir a sensibilidade ao cálcio e, 
dessa forma, levando ao relaxamento. A fibra nitrérgica libera óxido nítrico (NO), que se difunde 
livremente pela célula, liga-se ao grupamento heme da guanilato ciclase solúvel (GCs), levando a 
aumento da concentração de monofosfato de guanosina (GMPc), que por sua vez ativa a proteína 
quinase G (PKG), a qual também leva a diminuição da sensibilidade ao cálcio. Ambos GMPc e AMPc 
são degradados por fosfodiesterases (PDE). (28 - adaptado). 
 

 

A iNOS, não expressa sob condições normais, é induzida por citocinas e/ou 

endotoxinas em células como macrófagos, linfócitos T, células endoteliais, miócitos, 

hepatócitos, condrócitos, neutrófilos e plaquetas (22). Esta isoforma requer horas para ser 

expressa, mas uma vez sintetizada, libera grandes quantidades de NO, na ordem de 

micromols (Figura 4), que continua até que a L-arginina ou os cofatores necessários para sua 

síntese sejam depletados ou ocorra morte celular (29).  

A ação citotóxica do NO tem como mecanismo importante sua reação com o 

superóxido (produzido a partir da redução do oxigênio) para formar peroxinitrito, uma espécie 

reativa de oxigênio com alto poder oxidante. Em condições normais, as células contêm 

grandes quantidades de superóxido dismutase, mas o controle se torna crítico quando a 
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1.4. Fisiopatologia da obstrução infravesical 
 

Apesar da alta prevalência da HPB entre homens, os mecanismos responsáveis 

pela disfunção miccional induzida pela obstrução infravesical ainda não são bem 

compreendidos. A investigação e o desenvolvimento de terapias adequadas inclui o uso de 

modelos animais, de forma a entender o controle fisiológico da continência urinária, bem 

como as condições fisiopatológicas envolvidas na disfunção vesical (35). 

Vários estudos utilizaram ratos (36, 37, 38, 39, 40, 41), camundongos (42, 43,  

44), coelhos (45, 46), cobaias (47, 48) e suínos (49) como modelos experimentais para o 

estudo de obstrução parcial uretral (OPU). A indução desta condição nessas espécies leva a 

alterações estruturais e fisiológicas da parede vesical semelhantes às observadas em 

homens acometidos por HPB (35).  

Em pacientes normais, o fluxo sanguíneo no detrusor mantém-se normal durante 

as fases de enchimento e esvaziamento vesical (49). Entretanto, há evidências de que, em 

pacientes com obstrução parcial uretral, as alterações morfofisiológicas ocorram devido a 

períodos cíclicos de isquemia e reperfusão ao longo da progressão da desordem (50). Em 

ratos e coelhos obstruídos, nas 24 horas iniciais após o procedimento cirúrgico, ocorre 

aumento do fluxo sanguíneo vesical pelo aumento da expressão de iNOS (51, 52). Os 

estímulos para a expressão de iNOS no urotélio e músculo liso em resposta ao processo 

obstrutivo relacionam-se à liberação de citocinas inflamatórias liberadas logo após a 

obstrução, ao estresse mecânico na parede da bexiga (53), ao aumento da pressão 

intravesical e às concentrações baixas de oxigênio. Dessa forma, a produção de NO teria 

efeito protetor vesical por aumentar o fluxo sanguíneo (54). 
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Alterações quantitativas e qualitativas do detrusor hipertrofiado incluem 

modificações nas células musculares e aumento da síntese e deposição de colágeno, que 

levam a aumento do peso vesical (55, 56).  

Após a compensação inicial da função vesical, o fluxo sanguíneo tende a diminuir 

até voltar ao normal, por volta de 3 a 7 dias após a obstrução em coelhos e 14 dias em ratos 

(57). Conforme o processo vai se tornando crônico, mais regiões em hipóxia e reperfusão 

podem ser observadas na camada muscular (39), levando à chamada denervação “em ilhas” 

ou regiões do detrusor (58) mediada por estresse oxidativo, o que faz com que haja aumento 

de sensibilidade e perda do sincronismo, que caracteriza a hiperatividade do detrusor (58, 

59).  

Estudos de imunohistoquímica em cobaias e humanos revelaram que o NO induz 

o acúmulo de GMPc no músculo liso da uretra proximal, mas este acúmulo não é visto no 

músculo liso detrusor, apesar de a NOS estar expressa nesta porção da bexiga. A atividade 

da via NO-GMPc no baixo trato urinário, estando diminuída, faz com que o relaxamento da 

porção basal da bexiga, assim como da uretra, fique comprometido, gerando assim 

contrações involuntárias durante a fase de enchimento vesical (60). 

A longo prazo, o efeito da obstrução parcial inicial, somado ao aumento da massa 

vesical pela hipertrofia, levam a diminuição do fluxo sanguíneo e assim pioram a disfunção, 

fazendo com que haja descompensação (61), caracterizada por redução da resposta a 

estimulação muscarínica e elétrica, além de diminuição da habilidade de fazer esvaziamento 

vesical (62). 
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2. Justificativa 

 

A literatura mostra que a suplementação com precursores ou doadores de NO 

mostra-se efetiva na redução da disfunção vesical em coelhos com OPU por 2 semanas (63).  

Entretanto, a inibição da iNOS seria benéfica para a função vesical de animais 

com OPU, uma vez que haveria diminuição da fibrose e das alterações funcionais (64). 

Ainda, a inibição não-seletiva da NOS também pode ser útil na diminuição da apoptose 

causada pela isquemia-reperfusão pela qual a bexiga passa em obstrução uretral (65, 66,  

67). Assim, o presente estudo buscou caracterizar as alterações vesicais de animais sob 

tratamento crônico com inibidor seletivo para iNOS quanto não seletivo da NOS.  

 

3. Objetivos 

 

Os objetivos do estudo foram: 

a. Caracterizar as alterações funcionais vesicais crônicas em camundongos com 

OPU;  

b. Avaliar as alterações vesicais de camundongos com OPU tratados 

cronicamente com inibidor não seletivo da NOS (L-NAME) e seletivo de iNOS 

(aminoguanidina). 
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4. Material e Métodos 
 

 4.1. Animais e grupos experimentais 
 

 

Foram utilizados camundongos (Mus musculus) machos adultos da linhagem 

C57BL/6, com 8 a 9 semanas de idade e peso entre 20 e 25 gramas. Os animais, 

provenientes do Centro Multidisciplinar para Investigação Biológica na Área da Ciência em 

Animais de Laboratório (CEMIB – UNICAMP), ficaram alojados no biotério de manutenção do 

Departamento de Farmacologia – UNICAMP, mantidos em ciclo claro/escuro (12h/12h), à 

temperatura de 25°C, em gaiolas tipo “caixa de sapato” (1 a 3 camundongos por gaiola). 

Ração peletizada e água foram fornecidas ad libitum. Os procedimentos experimentais 

utilizados foram aprovados pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA/UNICAMP- 

protocolo n° 3170-1). 

Os animais foram divididos em 6 grupos experimentais: Sham, Sham + L-NAME, 

Sham + aminoguanidina, OPU, OPU + L-NAME e OPU + aminoguanidina. 

 

4.2. Obstrução Parcial Uretral (OPU) 

 

Os camundongos foram anestesiados com xilazina (30 mg/kg) e quetamina (2 

mg/kg) por meio de injeção intraperitoneal. Posteriormente foi realizada tricotomia, assepsia 

do abdômen e laparotomia pré-retro umbilical. 

Utilizando lupa cirúrgica, expôs-se a bexiga e o colo vesical e junto a ele 

posicionou-se um cateter de 0,6 mm de diâmetro. A obstrução foi obtida por ligadura simples 
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com fio de nylon 6-0, preservando-se os ureteres e vasos sanguíneos adjacentes. Em 

seguida, o cateter foi retirado, os músculos reto abdominal foram aproximados com pontos 

simples contínuos e pele em pontos simples separados e ambos os planos feitos com fio 

nylon 6-0.  

No grupo Sham, os mesmos procedimentos cirúrgicos da OPU foram realizados, 

entretanto não houve ligadura uretral. 

 

4.3. Tratamentos com L-NAME e aminoguanidina  
 

Os tratamentos crônicos com L-NAME e aminoguanidina foram conduzidos de 

acordo com estudos prévios (60, 68). As drogas foram dissolvidas em água e oferecidas ad 

libitum, nas doses aproximadas de 150 mg/Kg/dia e 20 mg/Kg/dia, respectivamente.  

Os animais Sham + L-NAME, Sham + aminoguanidina, OPU + L-NAME e OPU + 

aminoguanidina receberam tratamento por 5 semanas a partir do pós-operatório imediato.  

 

4.4. Cistometria  

 

Os camundongos foram anestesiados com uretana (1,2 g/kg por via 

intraperitoneal). A bexiga urinária foi puncionada com escalpe n°25 e este conectado a 

bomba de infusão de solução salina (Harvard Apparatus, Holliston, MA) e a um transdutor de 

pressão (AD Instruments, Austrália). Os registros das mudanças pressóricas intravesicais 

foram obtidos em sistema PowerLab 4/30 de aquisição de dados (Software versão 6.0, AD 

Instruments, Austrália). Após período de estabilização de pressão intravesical por 
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aproximadamente 2 minutos, procedeu-se à infusão intravesical de salina (0,9% NaCl) em 

velocidade constante de 0,6 ml/hora à temperatura de 22 a 28°C. 

Os parâmetros avaliados foram: 

a. contrações não miccionais (CNM): contrações vesicais ≥ 4 mmHg durante a fase de 

enchimento vesical, que não resultaram em micção; 

b. frequência de micções: ciclos miccionais a partir da primeira micção, por minuto, durante 

30 minutos; 

c. pressão limiar: pressão em mmHg imediatamente anterior à micção; 

d. pressão de micção: pressão em mmHg no momento da micção; 

e. capacidade vesical: capacidade da bexiga em ml até o momento da primeira micção, 

levando-se em consideração o volume de solução infundido; 

f. complacência vesical: razão entre capacidade vesical em ml e a pressão limiar em mmHg. 

Após a avaliação cistométrica, os animais foram eutanasiados por deslocamento 

cervical e as bexigas foram pesadas. 

 

4.5. Estudo funcional de tiras de bexiga  
 

Isolamento e montagem dos tecidos 

 Os animais foram anestesiados com isoflurano e eutanasiados por inalação de 

CO2. As bexigas foram rapidamente isoladas e imersas em solução de Krebs-Henseleit 

contendo 117 mM de NaCl, 25 mM de NaHCO3, 11 mM de C6H1206, 4,7 mM de KCl, 1,2 mM 

de NaHPO4, 1,2 mM de MgSO47H2O e 2,5 mM de CaCl22H2O.  
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As bexigas foram pesadas e cortadas ao meio em sentido transversal. Utilizando-

se a metade do corpo da bexiga (região do músculo detrusor), duas tiras longitudinais de 

aproximadamente 2 x 2 x 10 mm foram obtidas. Cada uma foi montada em câmara para 

órgão isolado (10 mL) e preenchida com solução de Krebs-Henseleit continuamente aerada 

com mistura carbogênica (95% de O2 : 5% de CO2), à temperatura de 37ºC e pH 7,4. Uma 

das pontas da tira foi suspensa por um fio de algodão conectado a transdutor de força. 

Aplicou-se tensão de 5 mN e essa foi ajustada a cada 15 minutos simultaneamente com a 

troca da solução de Krebs, no período total de 60 minutos. As variações de tensão foram 

mensuradas por meio de transdutores isométricos da AD Instruments e registradas em 

sistema PowerLab versão 7.0. 

 

Avaliação da resposta contrátil das tiras de bexiga  

Avaliação do efeito contrátil ao agonista muscarínico carbacol  

Foram realizadas curvas concentração-efeito ao carbacol (CCh - de 1 ƞM a 30 

µM). Ao final de cada experimento, as tiras foram pesadas para correção pelo peso úmido de 

tecido, sendo assim a resposta contrátil expressa em mN/mg. Foram determinadas a 

potência (pEC50) e a resposta máxima (Emax) do CCh para cada grupo experimental.  

 

 Avaliação do efeito contrátil a estímulo elétrico 

As tiras receberam estímulo elétrico de campo (Electric Field Stimulation - EFS) 

sob voltagem de 50 V com duração de 0,2 ms durante 10 segundos nas frequências de 2, 4, 

8 e 16 Hz e intervalo de 2 minutos entre os pulsos. 
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Parâmetros Farmacológicos  

Os dados foram analisados por meio do programa computacional GraphPad Prism 

(GraphPad Software, San Diego, CA, EUA).  

Os valores de potência (pEC50) e respostas máximas (Emax) foram calculados pela 

seguinte equação:  

E = Emax/[(1+(10c/10x)N + Ф], em que E é a elevação do tônus basal, Emax é a máxima 

resposta que o agonista pode produzir, “c” é o logaritmo da EC50, que é a contração do 

agonista que produz 50% da resposta máxima; “x” é o logaritmo da concentração do 

agonista, o expoente “N”, significa a inclinação da curva concentração-resposta e Ф é a 

resposta observada na ausência do agonista.  

As análises de regressões não lineares para determinar os parâmetros Emax, 

logEC50 e o “n” foram feitas utilizando-se o programa computacional GraphPad Prism, 

considerando o parâmetro Ф como zero. 

 

4.6. Avaliação da proporção peso vesical / peso corporal  
 

 As bexigas de todos os animais estudados foram excisadas cuidadosamente na 

região de inserção dos ureteres e junção colo vesical. Após, foram suavemente secas em 

papel toalha e pesadas. Os camundongos também foram pesados para normalização dos 

valores e assim os resultados obtidos foram utilizados para cálculo do PB:PC, ou seja, razão 

peso da bexiga (em mg) pelo peso do camundongo (em g). 
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4.7. Análise dos resultados 
 
 

A representação dos resultados foi feita como média ± erro padrão das médias 

(EPM) de um número experimental (n).  

Para as comparações entre os grupos Sham e OPU, utilizou-se o teste t de 

Student. Para avaliação entre os 6 grupos de tratamentos, foi feito o teste de análise de 

variância (ANOVA) de uma via seguido do teste de Bonferroni. O programa Instat (GraphPad 

Software) foi usado para as análises e o nível de significância adotado para os testes 

estatísticos foi de 5% (P<0,05). 

 

5. Resultados  

5.1. Caracterização dos efeitos vesicais após a obstrução parcial uretral 

5.1.1. Cistometria 
  

Um total de 9 animais Sham e 12 OPU foram avaliados. A Figura 5 representa o 

perfil dos traçados cistométricos obtidos após 5 semanas do procedimento cirúrgico para os 

grupos experimentais.  

Os camundongos OPU apresentaram aumento de contrações não-miccionais e 

capacidade vesical em relação aos Sham (P<0,05, Figura 6 e Tabela 1). 
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A 

 

B 

Figura 5. Traçados cistométricos de Sham (A) e OPU (B) após 5 semanas do procedimento cirúrgico. 
As setas indicam momento de micção.  
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F 
Figura 6. Parâmetros cistométricos avaliados para os grupos experimentais Sham e OPU (obstrução 
parcial uretral): contrações não-miccionais (A), frequência de micções (B), pressão limiar (C), pressão 
de micção (D), capacidade vesical (E) e complacência vesical (F). Os resultados expressam média ± 
erro padrão da média de 9-12 camundongos. * P<0,05 em relação ao grupo Sham.  



39 
 

Tabela 1. Parâmetros cistométricos avaliados nos camundongos dos grupos Sham e OPU após 5 
semanas do procedimento cirúrgico. * P<0,05 em relação a Sham. 
 

Parâmetro cistométrico Sham (n=9) OPU (n=12) 

Contrações não miccionais (nº/min) 0,079 ± 0,034 0,215 ± 0,059 * 

Frequência de micções (nº/min) 0,173 ± 0,041 0,183 ± 0,036 

Pressão limiar (mmHg) 5,406 ± 0,985  8,496 ± 1,294 

Pressão de micção (mmHg) 15,288 ± 1,859 12,965 ± 2,741 

Capacidade vesical (ml) 0,252 ± 0,034 0,382 ± 0,052 * 

Complacência vesical (ml/mmHg) 0,059 ± 0,011 0,056 ± 0,015 
 

 
 

5.1.2. Estudo funcional de tiras de bexiga 
 
 

Avaliação do efeito contrátil ao agonista muscarínico carbacol  

  

 Um total de 9 animais Sham e 10 OPU foram avaliados As contrações máximas 

induzidas pelo CCh no detrusor dos camundongos do grupo OPU foi significativamente 

menor do que do grupo Sham (P<0,05, Figura 7 e Tabela 1). Entretanto, a potência (pEC50) 

não se mostrou diferente entre os grupos avaliados (Tabela 1). 
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Figura 7. Curva concentração-resposta ao Carbacol (Cch) em detrusor isolado de camundongo. Os 
dados estão expressos como força de contração (mN)/peso da tira (mg). Os resultados representam 
a média ± erro padrão da média de 9-10 animais. * P<0,05 em relação a Sham. 
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Tabela 2. Valores de resposta máxima (Emax) em mN/mg e potência (pEC50) do Carbacol para os 
grupos experimentais. *P<0,05 em relação a Sham.  
 

Grupo experimental Emax (mN/mg) pEC50 

Sham (n=9) 1,29 ± 0,33 6,43 ± 0,21 

OPU (n=10) 0,49 ± 0,09 * 6,30 ± 0,17 
 

 
 

Avaliação da resposta contrátil ao estímulo elétrico 

 

A estimulação elétrica levou à resposta contrátil dependente da frequência na 

bexiga de todos os grupos experimentais e foi obtida maior resposta a 16 Hz. O grupo OPU 

mostrou diminuição de resposta contrátil em relação ao Sham em todas as frequências 

avaliadas (Figura 8 e Tabela 3). 
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Figura 8. Curva frequência-resposta (2 a 16 Hz) em detrusor de camundongos Sham e com 
obstrução parcial uretral (OPU). Os dados estão expressos em amplitude de contração (mN) 
produzida pelas diferentes frequências de estimulação/peso da tira (mg). Os resultados representam 
média ± erro padrão da média de 9-10 animais. *P<0,05 em relação a Sham. **P<0,01 em relação a 
Sham. ***P<0,001 em relação a Sham. 
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Tabela 3. Valores de amplitude contração (mN) produzidos pelas frequências de estimulação em tiras 
de bexiga (mg). Os resultados representam média ± erro padrão da média de 9-10 animais. *P<0,05 
em relação a Sham. **P<0,01 em relação a Sham. ***P<0,001 em relação a Sham. 
 

Grupo experimental 2 Hz 4 Hz 8 Hz 16 Hz 
Sham (n=9) 0,639 ± 0,190 0,977 ± 0,288 1,645 ± 0,372 2,129 ± 0,388 
OPU (n=10) 0,108 ± 0,031 * 0,191 ± 0,052 * 0,285 ± 0,077 ** 0,398 ± 0,106 *** 

 
 

5.1.3. Avaliação do peso vesical 
 

 

Um total de 19 animais Sham e 19 OPU foram avaliados. Após 5 semanas do 

procedimento cirúrgico, os animais do grupo OPU apresentaram aumento de peso 

significativo da bexiga (P<0,001) em relação ao grupo Sham, representado pela razão PB:PC 

(Figura 9 e Tabela 4). 
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Figura 9. Representação da razão peso da bexiga pelo peso do camundongo (PB:PC) para os 
grupos Sham e com obstrução parcial uretral (OPU). Os dados representam média ± erro padrão da 
média de 19 animais. *** P<0,001 em relação a Sham. 
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Tabela 4. Razão peso da bexiga pelo peso do camundongo (PB:PC) para os grupos Sham e com 
obstrução parcial uretral (OPU). Os dados representam média ± erro padrão da média de 19 animais. 
*** P<0,001 em relação a Sham. 
 

Grupo experimental PB:PC (g) 
Sham (n= 19) 1,244 ± 0,050 
OPU (n=19) 2,45 ± 0,168 *** 

 

5.2. Avaliação dos tratamentos após 5 semanas de obstrução parcial uretral 
 

5.2.1. Cistometria 
 
 

 Um total de 9 Sham, 6 Sham + L-NAME, 6 Sham + aminoguanidina, 13 BOO, 8 

BOO + L-NAME e 7 BOO + aminoguanidina foram avaliados. A Figura 10 representa o perfil 

dos traçados cistométricos obtidos após 5 semanas do procedimento cirúrgico para cada 

grupo experimental.  

Não houve diferença significativa entre os grupos quando avaliada a frequência de 

micções. Além dos OPU terem apresentado mais CNM em relação aos Sham, os OPU 

tratados com L-NAME também apresentaram aumento significativo de CNM em relação a 

Sham, enquanto os animais OPU tratados com aminoguanidina mostraram diminuição 

significativa das CNM em comparação aos OPU. Em relação à capacidade vesical, os 

animais OPU mostraram aumento em relação aos Sham + L-NAME e os OPU + L-NAME e 

OPU + aminoguanidina mostraram diminuição em relação aos OPU. Para a complacência 

vesical, os animais Sham e OPU tratados com L-NAME e aminoguanidina mostraram 

diminuição. Não houve diferenças significativas para os parâmetros frequência de micção, 

pressão limiar e pressão de micção (Figura 11 e Tabela 5). 
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Figura 10. Traçados cistométricos de Sham (A), Sham + L-NAME (B), Sham + aminoguanidina (C), 
OPU (D), OPU + L-NAME (E) e OPU + aminoguanidina (F). As setas indicam momento de micção. 
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Figura 11. Parâmetros cistométricos avaliados para cada grupo experimental: contrações não-
miccionais (A), frequência de micções (B), pressão limiar (C), pressão de micção (D), capacidade 
vesical (E) e complacência vesical (F). Os resultados expressam média ± erro padrão da média de 6-
12 camundongos. * P<0,05 em relação ao grupo Sham. # P<0,05 em relação ao grupo OPU. # # 
P<0,01 em relação ao grupo OPU. ++ P<0,01 em relação ao grupo Sham + L-NAME.  
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Tabela 5. Parâmetros cistométricos avaliados para cada grupo experimental. CNM: contrações não miccionais. * P<0,05 em relação a 
Sham. Os resultados expressam média ± erro padrão da média de 6-13 camundongos. * P<0,05 em relação ao grupo Sham. # P<0,05 
em relação ao grupo OPU. # # P<0,01 em relação ao grupo OPU. ++ P<0,01 em relação ao grupo Sham + L-NAME.  
 
 

Grupo experimental CNM (nº/min) 
Frequência de 

micções (nº/min) 

Pressão limiar 

(mmHg) 

Pressão de 

micção (mmHg) 

Capacidade 

vesical (ml) 

Complacência 

vesical (ml/mmHg) 

Sham (n=9) 0,079 ± 0,034 0,173 ± 0,041 5,406 ± 0,985 15,288 ± 1,859 0,252 ± 0,034  0,059 ± 0,011 

Sham + L-NAME (n=6) 0,174 ± 0,039 0,201 ± 0,046 9,168 ± 1,753 11,673 ± 1,306 0,147 ± 0,029 0,017 ± 0,001 ** 

Sham + aminoguanidina (n=6) 0,117 ± 0,045 0,145 ± 0,029 5,045 ± 1,146 15,933 ± 1,542 0,115 ± 0,026 0,026 ± 0,006 * 

OPU (n=12) 0,215 ± 0,059 * 0,183 ± 0,036 8,496 ± 1,294 12,965 ± 2,741 0,382 ± 0,052 * ++ 0,056 ± 0,015 

OPU + L-NAME (n=8) 0,388 ± 0,125 * 0,314 ± 0,078 13,155 ± 2,329 13,808 ± 2,905 0,108 ± 0,021 # # 0,001 ± 0,001 # # 

OPU + aminoguanidina (n=6) 0,050 ± 0,021 # 0,297 ± 0,074 8,717 ± 1,785 10,133 ± 1,114 0,151 ± 0,046 # # 0,026 ± 0,011 # # 
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5.2.2. Estudo funcional de tiras da bexiga  
 

Avaliação do efeito contrátil ao agonista muscarínico carbacol  

 

 Um total de 9 animais Sham, 3 Sham + L-NAME, 4 Sham + aminoguanidina, 10 

OPU, 6 OPU + L-NAME e 3 OPU + aminoguanidina foram avaliados. As contrações máximas 

induzidas pelo CCh no detrusor dos camundongos dos grupos Sham + L-NAME foram 

significativamente maiores do que dos grupos Sham, Sham + aminoguanidina e OPU + 

aminoguanidina (P<0,001, Figura 12 e Tabela 4). Entretanto, a potência (pEC50) não se 

mostrou diferente entre os grupos avaliados (Tabela 2). 
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Figura 12. Curva concentração-resposta ao Carbacol (Cch) em detrusor isolado de camundongo. Os 
dados estão expressos como força de contração (mN)/peso da tira (mg). Os resultados representam 
a média ± erro padrão da média de 3-10 animais.  
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Tabela 6. Valores de resposta máxima (Emax) em mN/mg e potência (pEC50) do Carbacol para os 
grupos experimentais. *P<0,05 em relação a Sham. ***P<0,001 em relação a Sham. +++P<0,001 em 
relação a Sham + L-NAME. # P<0,05 em relação a OPU. 

 
Grupo experimental Emax (mN/mg) pEC50 

Sham (n=9) 1,29 ± 0,33 6,43 ± 0,21 

Sham + L-NAME (n=3) 3,06 ± 0,40 *** 6,38 ± 0,17 

Sham + aminoguanidina (n=4) 1,40 ± 0,27 6,15 ± 0,16 

OPU (n=10) 0,49 ± 0,09 * 6,30 ± 0,17 

OPU + L-NAME (n=6) 1,08 ± 0,12 +++ # 6,04 ± 0,10 

OPU + aminoguanidina (n=3) 0,55 ± 0,11* 6,35 ± 0,17 
 

 

Avaliação da resposta contrátil ao estímulo elétrico 

 

Um total de 9 animais Sham, 5 Sham + L-NAME, 4 Sham + aminoguanidina, 10 

OPU, 8 OPU + L-NAME e 3 OPU + aminoguanidina foram avaliados. A estimulação elétrica 

levou à resposta contrátil dependente da frequência na bexiga de todos os grupos 

experimentais e foi obtida maior resposta a 16 Hz. Além do grupo OPU ter mostrado 

diminuição de resposta contrátil em relação ao Sham em todas as frequências avaliadas, 

houve diminuição de resposta para OPU + L-NAME em relação a Sham + L-NAME para 2 e 

4 Hz e entre aumento de resposta para OPU + L-NAME em relação a OPU para 8 e 16 Hz. 

Não houve diferença entre os animais Sham tratados e nem entre OPU + aminoguanidina 

em relação aos demais grupos (Figura 13 e Tabela 7). 
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Figura 13. Curva frequência-resposta (2-16 Hz) em detrusor de camundongos. Os dados estão 
expressos em amplitude de contração (mN) produzida pelas diferentes frequências de 
estimulação/peso da tira (mg). Os resultados representam média ± erro padrão da média de 3-10 
animais. *P<0,05 em relação a Sham. **P<0,01 em relação a Sham. ***P<0,001 em relação a Sham. 
# P<0,05 em relação a OPU. # # P<0,01 em relação a OPU. + P<0,05 em relação a Sham + L-NAME. 
 
 
 
 
 
 
Tabela 7. Valores de amplitude contração (mN) produzidos pelas frequências de estimulação em tiras 
de bexiga (mg). Os resultados representam média ± erro padrão da média de 3-10 animais. *P<0,05 
em relação a Sham. **P<0,01 em relação a Sham. ***P<0,001 em relação a Sham. # P<0,05 em 
relação a OPU. # # P<0,01 em relação a OPU. + P<0,05 em relação a Sham + L-NAME. 
 

Grupo experimental 2 Hz 4 Hz 8 Hz 16 Hz 
Sham (n=9) 0,639 ± 0,190 0,977 ± 0,288 1,645 ± 0,372 2,129 ± 0,388 

Sham + L-NAME (n=5) 0,686 ± 0,249 1,018 ± 0,352  1,539 ± 0,445 1,836 ± 0,459 
Sham + aminoguanidina (n=4) 0,316 ± 0,077 0,520 ± 0,138 0,976 ± 0,252 1,532 ± 0,382 

OPU (n=10) 0,108 ± 0,031 * 0,191 ± 0,052 * 0,285 ± 0,077 ** 0,398 ± 0,106 *** 
OPU + L-NAME (n=8) 0,220 ± 0,038 + 0,369 ± 0,066 + 0,754 ± 0,139 # 0,939 ± 0,153 # # 

OPU + aminoguanidina (n=3) 0,236 ± 0,076 0,322 ± 0,095 0,469 ± 0,143 0,610 ± 0,203 
 



49 
 

5.2.3. Avaliação do peso vesical  
 

Um total de 19 animais Sham, 18 Sham + L-NAME, 10 Sham + aminoguanidina, 

19 OPU, 17 OPU + L-NAME e 9 OPU + aminoguanidina foram avaliados. As Após 5 

semanas do procedimento cirúrgico, os animais do grupo OPU apresentaram aumento de 

peso significativo da bexiga, enquanto os do grupo OPU + L-NAME apresentaram diminuição 

do ganho de peso quando comparados ao grupo OPU, representados pela razão PB:PC. O 

tratamento com aminoguanidina não influenciou no ganho de peso vesical dos camundongos 

OPU (Figura 14 e Tabela 8). 
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Figura 14. Representação da razão peso da bexiga pelo peso do camundongo (PB:PC) para cada 
grupo experimental. Os dados representam média ± erro padrão da média de 9-19 animais. *** 
P<0,001 em relação a Sham. # # # P<0,001 em relação a OPU. 
 
 
Tabela 8. Razão peso da bexiga pelo peso do camundongo (PB:PC) para os grupos experimentais. 
Os dados representam média ± erro padrão da média de 9-19 animais. *** P<0,001 em relação a 
Sham. # # # P<0,001 em relação a OPU. 
 

Grupo experimental PB:PC (g) 
Sham (n= 19) 1,244 ± 0,050 

Sham + L-NAME (n=18) 1,020 ± 0,051 
Sham + aminoguanidina (n=10) 1,314 ± 0,060 

OPU (n=19) 2,45 ± 0,168 *** 
OPU + L-NAME (n=17) 1,056 ± 0,074 # # # 

OPU + aminoguanidina (n=9) 2,068 ± 0,178 *** 
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6. Discussão 
 

6.1. Discussão de material e métodos 
 

O método escolhido para causar OPU foi a ligadura parcial ao nível do colo 

vesical. Em estudo piloto, foram comparados o uso da ligadura com nylon, de anel de 

borracha e anel metálico e o primeiro método foi preferido devido à facilidade de execução, 

menor índice de mortalidade no período pós-operatório e por promover obstrução infravesical 

de maneira mais homogênea entre os animais. 

O parâmetro utilizado em animais OPU para avaliar se a cirurgia fora bem 

sucedida foi o aumento do peso da bexiga. Estudos com camundongos obstruídos mostram 

que já após 1 semana é possível observar aumento de 22% do peso vesical (69). Dessa 

forma, animais que não desenvolveram hipertrofia vesical foram excluídos do estudo. O 

oposto também foi observado, ou seja, alguns animais com obstrução infravesical severa 

desenvolveram hidronefrose e vieram a óbito entre 2 e 7 dias do período pós-cirúrgico. De 

acordo com Zderic et al. (62), discrepâncias são possíveis porque o obstrução parcial uretral 

induzida cirurgicamente leva a resultados heterogêneos. Nenhum modelo de obstrução é 

perfeito, mesmo para o mesmo cirurgião, porque cada animal responde de maneira diferente 

ao processo. De acordo com estes autores, ainda, os modelos de OPU feitos em fetos de 

espécies animais maiores talvez sejam os únicos a levarem a obstrução de forma 

homogênea.  

No estudo piloto, foi testado também o tempo de obstrução de 3 semanas, em que 

não se observou diferença para resposta contrátil ao carbacol ou estímulo elétrico entre 

camundongos OPU e Sham. Na avaliação cistométrica, somente o parâmetro frequência de 
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micções mostrou-se aumentado no grupo OPU, achado consistente com hiperatividade 

detrusora observada em processo obstrutivo inicial. 

Após 5 semanas de obstrução uretral, verificou-se que todos os animais 

apresentaram alterações funcionais, avaliadas pela cistometria e estudo in vitro de 

contração. 

Os camundongos, após 5 semanas de avaliação, destinaram-se para avaliação do 

ganho de peso vesical, além de estudo cistométrico ou funcional de tiras de bexiga, pois 

avaliações anteriores do grupo de pesquisa do Departamento de Farmacologia mostraram 

que pode ocorrer alteração de resultados funcionais quando as bexigas são submetidas 

previamente à cistometria (dados não apresentados). Tal fato poderia ocorrer devido à 

exposição do tecido ao meio externo ou à punção realizada pelo escalpe. 

O anestésico utilizado para a cistometria foi a uretana, devido à ausência de 

efeitos na função vesical (70).  

O método de eutanásia utilizado neste estudo está de acordo com as 

recomendações do Comitê de Ética em Pesquisa Animal. 

 

6.2. Discussão de resultados 
 

Neste trabalho, as CNM e a capacidade vesical mostraram-se aumentadas em 

animais OPU em relação aos Sham, bem como em estudos prévios com camundongos (42, 

69) e ratos (71, 72). No processo obstrutivo, alterações no músculo liso detrusor ocorrem 

como consequência da denervação “em ilhas” ou regiões mediada pelo estresse oxidativo, 

em que mais espécies reativas de oxigênio e nitrogênio são produzidas pelo aumento de 
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iNOS, associadas à diminuição das concentrações de glutationa, o tiol não proteico 

antioxidante mais abundante (73).  

A depleção crônica de NO em ratos leva a aumento de CNM e pressão de micção. 

Tais achados podem ser atribuídos a aumento da espessura da musculatura do trígono 

vesical (60) e diminuição do reflexo de relaxamento uretral (74). Neste estudo, da mesma 

forma, a depleção de NO pelo L-NAME em animais Sham levou a mais CNM, o que mostra 

que a deficiência de NO contribuiu para alteração de contratilidade vesical. 

O tratamento com aminoguanidina diminuiu as CNM em animais com OPU, 

achado semelhante ao observado em ratos tratados com a mesma droga, em que a redução 

da fibrose foi tida como atenuante da disfunção vesical (64). Estudo utilizando camundongos 

knockout para iNOS também mostrou concordância de resultados, em que os animais 

apresentaram menor dano isquêmico (64). Dessa forma, comparando a inibição não seletiva 

da NOS com a seletiva de iNOS, que levaram a resultados opostos para CNMs, verifica-se 

que as NOS constitutivas têm papel modulatório na contratilidade vesical. 

Tanto o L-NAME quanto a aminoguanidina levaram a diminuição da capacidade 

vesical em animais OPU. A hipótese é que o L-NAME poderia ter evitado o aumento da 

capacidade vesical pela diminuição de fluxo sanguíneo, atrofia muscular e ausência de 

deposição de colágeno (67), que seriam os fatores responsáveis pela distensão vesical e 

acomodação cada vez maior de urina residual em processo obstrutivo crônico. O tratamento 

com aminoguanidina, uma vez que reduziu as CNM pela provável diminuição de iNOS, 

contribuiu para a normalização da capacidade vesical em animais OPU. Com relação à 

complacência, o tratamento com ambos os fármacos levou à diminuição tanto em animais 

Sham quanto OPU. Isso pode ser atribuído à diminuição da capacidade vesical associada à 

tendência ao aumento da pressão limiar observada nos animais tratados. 
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Neste estudo, não se observou alteração da frequência de micções entre os 

grupos. É sabido que no início do processo obstrutivo ocorre hiperatividade detrusora, em 

que é possível observar aumento de CNM e frequência de micção após 1 semana da 

indução da OPU (75). Entretanto, conforme a doença se torna crônica, a descompensação 

funcional (62) envolve hipoatividade detrusora, em que há aumento progressivo da massa 

vesical, cada vez mais áreas de denervação e aumento de capacidade vesical. Neste estudo 

também não houve diferença entre os grupos para pressão limiar e pressão de micção, 

achados semelhantes aos observados para ratos obstruídos por 6 semanas (71), mas 

opostos aos observados por O´Connor, Vaughan e Felsen (76) para ratos obstruídos por 28 

dias. 

Os estudos farmacológicos in vitro mostraram que as tiras de bexigas OPU foram 

capazes de gerar menos tensão em resposta à estimulação colinérgica e elétrica. A função 

vesical permanece estável por até 3 semanas após o processo obstrutivo, mas conforme o 

processo se torna crônico, a função vesical inicia descompensação, em que se observa 

hipotonia vesical (61). Em estudos com ratos obstruídos por 1 e 6 semanas, observou-se que 

as tiras vesicais foram capazes de gerar menos tensão em resposta ao carbacol e KCl (77). 

Em camundongos obstruídos por 5 semanas, verificou-se prejuízo à função detrusora (42, 

69), achado que também está de acordo com a denervação e diminuição de angiogênese em 

coelhos com OPU por 8 semanas, vista como áreas de degeneração de pequenos tratos 

nervosos (67). Segundo estes autores, ainda, a suplementação com L-arginina conferiu 

papel neuroprotetor e melhorou a resposta contrátil ao carbacol e estímulo elétrico, uma vez 

que levou a menor geração de nitrotirosina. De acordo com Albrecht et al. (77), a 

administração de precursores ou doadores de NO faz com que a liberação dessa substância 

ocorra de forma lenta, compensando a diminuição crônica da produção de NO pelas NOS 
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constitutivas, diferentemente do que ocorre com a iNOS, uma vez que o aumento da 

atividade dessa isoforma ocorre no início da injúria de OPU (57). 

O tratamento com L-NAME em animais Sham levou a maior resposta contrátil ao 

carbacol, fato que estaria associado ao aumento da sensibilidade do detrusor a agonistas 

muscarínicos, pelo aumento dos níveis de trifosfato de inositol (IP3) e redução do 

relaxamento mediado por β3-adrenoceptores (60). Para os animais OPU tratados com L-

NAME houve diminuição da resposta contrátil em relação aos Sham tratados, tanto para 

carbacol quanto para estímulo elétrico, entretanto houve aumento quando se compara aos 

animais OPU. Embora este achado esteja de acordo com o observado em coelhos com OPU 

por até 1 (66) ou 2 semanas (67) por menor geração de nitrotirosina e preservação da 

densidade nervosa, a literatura mostra dados opostos para obstrução crônica, já que a 

inibição das NOS levaria a piora da vascularização e da densidade nervosa vesical (67).  

O tratamento com aminoguanidina não levou a aumento da resposta contrátil em 

bexigas OPU, sugerindo que a inibição da iNOS não melhorou a função vesical. Este dado 

difere de trabalho com camundongos knockout para iNOS, que apresentaram melhora de 

função contrátil (69). Este dado também está em discordância com os resultados deste 

estudo cistométrico, que mostrou que a aminoguanidina melhorou a disfunção vesical em 

animais com OPU. Deve-se considerar que os estudos foram feitos em animais diferentes, 

ou seja, as bexigas utilizadas para os estudos in vitro não foram as dos mesmos animais 

avaliados pela cistometria. Ainda, no animal vivo, avalia-se o comportamento miccional como 

consequência de mecanismos fisiológicos interligados, o que não se observa em estudo com 

tiras de bexiga, em que vias independentes são avaliadas por meio de diferentes protocolos 

experimentais. 
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Os animais OPU mostraram aumento de peso vesical quase 2 vezes maior do que 

os Sham, semelhante ao observado pela literatura na mesma espécie (78). Camundongos, 

após 1 semana de obstrução uretral, têm rápido ganho de peso da bexiga, que aumenta 3 e 

5 semanas após o procedimento cirúrgico (42). Em coelhos e ratos após 1 dia de obstrução 

já ocorre aumento de fluxo sanguíneo vesical, que poderia ser o primeiro estímulo para a 

hipertrofia (51, 52), evento que ocorre em decorrência do estiramento dos componentes da 

parede vesical, levando a espessamento de epitélio, camada muscular e serosa (79) e 

aumento na síntese e deposição de colágeno (55). O espessamento da parede e o aumento 

de distensão da bexiga resultam em ciclos de isquemia e reperfusão durante e após cada 

ciclo miccional (80, 49) e levam a deterioração progressiva da função vesical (50).  

 O tratamento com L-NAME mostrou que as bexigas dos animais OPU deixaram de 

ganhar peso quando comparadas ao controle OPU. Em ratos tratados por 4 semanas com a 

mesma droga, estudos morfométricos revelaram espessamento da camada muscular do 

trígono vesical sem prejuízo do músculo detrusor (60). Em estudo com coelhos OPU tratados 

com L-NAME ou arginina, observou-se que os animais do grupo L-NAME apresentaram 

denudação da mucosa, atrofia de células musculares e diminuição da vascularização das 

camadas serosa e muscular após 2 e 8 semanas do procedimento cirúrgico. Já o grupo que 

recebeu suplementação de L-arginina na dieta teve aumento de fluxo sanguíneo e 

preservação da morfofisiologia vesical. Tais achados, de acordo com os autores, mostram a 

influência das NOS constitutivas na manutenção da angiogênese e do fluxo sanguíneo, 

essenciais para a manutenção da função vesical em processos obstrutivos crônicos (67). 

Beamon et al. (56) trataram camundongos OPU por 6 semanas com sildenafil, inibidor da 

PDE5, e observaram que houve diminuição da hipertrofia muscular e fibrose, além de 
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melhora da função vesical, uma vez que esse fármaco promoveria vasodilatação e impediria 

isquemia vesical.  

Por outro lado, o tratamento com aminoguanidina não preveniu o aumento de 

peso vesical em animais OPU. Em ratos com 3 e 6 semanas de obstrução, a atividade da 

eNOS diminui drasticamente quando comparada a animais Sham, mas mantém-se maior do 

que a atividade de iNOS (81). Bexigas hipertrofiadas de ratos exibem fraca expressão de 

iNOS e diminuição drástica da nNOS em urotélio após 3 e 6 semanas de obstrução (59). Isso 

poderia indicar porque a inibição da iNOS somente não afetou o ganho de peso vesical em 

animais OPU, embora a inibição das três isoformas de NOS tenha mostrado resultados 

significativos. Estudo com camundongos knockout para iNOS também não revelou diferença 

entre o peso vesical destes animais e os wild type após processo obstrutivo (69). Neste 

estudo, não foi possível realizar a análise histopatológica das bexigas, que poderia indicar 

quais componentes estariam alterados. 
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7. Conclusão 
 

O estudo demonstrou que: 

 

a. Os animais com OPU exibiram aumento de contrações não-miccionais e 

capacidade vesical, além de diminuição das respostas contráteis muscarínica e elétrica e 

aumento de peso da bexiga, caracterizando modelo de hipoatividade vesical; 

 

b. A inibição da iNOS somente não modificou os achados observados em animais 

com OPU, já que não causou aumento das respostas contráteis e nem evitou o ganho de 

peso vesical em animais obstruídos, embora tenha levado a melhora de parâmetros 

cistométricos. 

 

c. A inibição das três isoformas de NOS levou a piora de função vesical avaliada à 

cistometria e aumento das respostas contráteis aos estudos funcionais de contração, o que 

sugere que a inibição das 3 isoformas parece ter papel mais importante na fisiopatologia da 

OPU do que somente da iNOS. 
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