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Resumo

Introducao: Sintomas do trato urinario inferior (STUI) estdo associados com a
piora da Qualidade de Vida dos pacientes e geram custos substanciais para a
sociedade. Nos ultimos anos houve aumento no conhecimento da fisiopatologia e
histéria natural do STUI e obstrugdo benigna da préstata (OBP). O éxido nitrico
(NO) tem sido implicado como neurotransmissor em varios sitios do sistema
nervoso de mamiferos, incluindo as sinapses periféricas do trato urogenital em
homens. Estudos recentes avaliaram os efeitos dos inibidores da enzima
fosfodiesterase tipo 5 (PDE5) em pacientes com STUI secundario a OBP e
observou-se melhora dos sintomas. Como, atualmente, ndo se sabe o exato papel
da sildenafila no tratamento da disfungéo miccional associado a OBP foi sugerido
em um desses estudos que novas bases fisiopatolégicas seriam necessarias para
avaliar o efeito do inibidor da fosfodiesterase no trato urinario inferior. Objetivos:
Os objetivos deste estudo foram determinar os efeitos urodindmicos da inibicdo da
sintese de 6xido nitrico pela N-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME), bem como a
acao da sildenafila no trato urinério inferior de ratos com deficiéncia crénica de
NO. Materiais e Métodos: No estudo foram utilizados 27 ratos da espécie Wistar
que foram submetidos a estudo urodinamico, sendo nove controles (Grupo 1), oito
tratado com L-NAME (60mk/Kg/dia dissolvido em agua) por 30 dias (Grupo 2),

quatro tratados somente com sildenafila (100ug/Kg intravenoso) (Grupo 3) e seis
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tratados com L-NAME por 30 dias seguidos de administracdo aguda de sildenafila
intravenoso(100ug/Kg) (Grupo 4). Resultados: A administracdo crénica e
sistémica de L-NAME resultou em aumento significativo no numero de contracoes
nao associado a micgao (0,98 0,75 versus 2,71 £0,89), limiar de volume (1,26
10,38 versus 2,8 £1,64) e frequéncia dos ciclos de miccao (1,2 £0,65 versus 1,79
+0,78), comparando Grupos 1 e 2, respectivamente. A administracao intravenosa
de sildenafila para os animais do Grupo 3 nao alterou a frequéncia (pré-sildenafila
1,23 +0,37 versus poés-sildenafila 1,3 £0,15) e a amplitude dos ciclos de miccao
(pré-sildenafila 8,5 +3,16 versus péds-sildenafila 9,0 +2,99). Foi encontrada
diferenca significativa entre os Grupos 3 € 4 em relagcéo a frequéncia dos ciclos de
mic¢do apds administracdo da sildenafila (1,3 +0,15 versus 0,35 0,25). A
amplitude, antes da administracao da sildenafila foi maior no Grupo 4 (8,50 +3,16
versus 27,0 £8,73; Grupos 3 e 4, respectivamente), porém tornou-se semelhante
aos animais do Grupo 3 apés a sildenafila (9,0 £2,99 versus 7,5 £6,6; Grupos 3 e
4, respectivamente). Conclusoes: A redugdo sistémica de 6xido nitrico promove
contracbes involuntarias do detrusor e ciclos de miccao de menor intervalo. A
administragdo da sildenafila, em animais com deficiéncia crénica de 6xido nitrico,
promove diminuicdo do numero de ciclos de micgdo e da amplitude das

contragoes.
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Abstract

Introduction: The lower urinary tract symptoms (LUTS) are associated with a
worsening in patients’ Quality of Life and lead to substantial costs for society.
There is a special interest in the development of effective treatment options, with
low morbidity, for detrusor overactivity (DO) secondary to benign prostatic
obstruction (BPO). Nitric oxide (NO) has been involved as a neurotransmitter in
several sites of the nervous system of mammals, including peripheral synapses of
the urogenital tract. Sildenafil has been used in the clinical treatment of men with
LUTS associated with BPO, with improvement in symptoms. However, this is just
one assumption as it has not been proven by experimental studies and the precise
role of sildenafil in the treatment of voiding dysfunction associated with BPO is not
known. Objective: The aims of this study were evaluate the urodynamic effects of
nitric oxide inhibition synthesis by N-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME), as
well the action of sildenafil in the lower urinary tract of rats with chronic deficiency
of nitric oxide.Materials and Methods: Twenty-seven adult Wistar rats underwent
anesthetized cystometrograms: nine controls (Group 1), eight treated with oral L-
NAME (60mg/kg/day dissolved in drinking water) for 30 days (Group 2), four
treated with sildenafil only (100ug/kg intravenously, 1V) (Group 3) and six treated

with oral L-NAME for 30 days followed by acute IV sildenafil (100ug/Kg ) (Group 4).
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Results: The chronic and systemic administration of L-NAME resulted in a
significant increase in non voiding contractions (0,98 +0,75 versus 2,71 0,89),
volume threshold (1,26 £0,38 versus 2,8 £1,64) and frequency of micturition cycles
(1,2 £0,65 versus 1,79 £0,78), comparing Groups 1 e 2, respectively. The others
parameters were not differences. The intravenous administration of sildenafil to
Group 3 animals did not significantly alter the frequency (pre-sildenafil 1,23 +0,37
versus post-sildenafil 1,3 +0,15) or amplitude of micturition cycles (pre-sildenafil
8,5 13,16 versus post-sildenafila 9,0 £2,99). A significant difference was found
between the groups in relation to: void cycles after administration of sildenafil (1,3
10,15 versus 0,35 +0,25). The amplitude before administration was large in Group
4 (8,50 £3,16 versus 27,0 +£8,73; Groups 3 e 4, respectively), however become
similar to that of the Group 3 animals after sildenafil (9,0 +2,99 versus 7,5 16,6;
Groups 3 e 4, respectively). Conclusion: The systemic reduction of nitric oxide
increase non voiding contractions and frequency of micturition cycles. The
administration of sildenafil in animals with chronic deficiency of nitric oxide

decreases the number of micturition cycles as well as the contractions amplitude.
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1.Introducao

A bexiga tem duas importantes funcdes: armazenamento e eliminacao da
urina. O armazenamento da urina ocorre com baixa pressdao devido ao
relaxamento e auséncia de contragdo da bexiga nessa fase. Disfung¢édo do detrusor
nessa fase pode resultar em sintomas do trato urinario inferior (STUI) como

urgéncia, frequéncia e incontinéncia.

Para o esvaziamento vesical, € necessaria a coordenacao entre contracao
da bexiga e relaxamento da uretra. Alteragdao na fase de esvaziamento resulta em
sintomas como hesitacdo, jato urinario fraco, sensacdo de esvaziamento

incompleto e gotejamento pds-miccional.

7

O trato urinario inferior € composto pela bexiga e uretra. Na uretra
encontra-se tanto a musculatura estriada como lisa. A bexiga é dividida
anatomicamente e funcionalmente em duas partes, corpo vesical e base,
composta pelo trigono e jungdo uretrovesical', tém formato esférico e é
classificada como uma viscera oca feita de musculo liso, coberta por uma

membrana mucosa e envolvida externamente parcialmente, pelo peritbnio e fascia
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7

muscular. O detrusor é estruturalmente diferente da musculatura lisa uretral e

trigonal.

A funcéao do trato urinario inferior é regulada por uma complexa interagao
de fibras aferentes e eferentes originadas no sistema nervoso autbnomo e
somatico®. A manutencdo da continéncia por longos periodos bem como o
esvaziamento coordenado da bexiga requer uma complexa interacdo entre as
estruturas anatdmicas que compdem o trato urinario inferior e o controle do

sistema nervoso central.

Na maioria dos mamiferos, a contracao vesical € feita por mecanismo
colinérgico, bem como por mecanismo nao-adrenérgico e nao-colinérgico
(NANC)**. No detrusor de cobaias e coelhos, a aceltilcolina produz
despolarizacdo, aumento da frequéncia dos potenciais de acdo e contracdo do
detrusor®. Estas contracdes sdo intensificadas por inibidores das colinesterases e

diminuidas por atropina, portanto mediado por receptores muscarinicos.

O musculo detrusor de varias espécies animais contém todos os subtipos
de receptores muscarinicos, mas o0s receptores muscarinicos M. e M; sao
predominantes, com proporcdo de 3:1%7. Porém, mesmo com a predominancia de
receptores Mo, sdo 0s receptores muscarinicos M3 0s responsaveis pela contracao
da bexiga®®. Na bexiga de humanos também foi demonstrada a presenca de RNA-m
para todos os subtipos de receptores (M até Ms). Estes receptores sdo acoplados a

proteina G, mas a sinalizacdo varia com o tipo do receptor. M1, M3 e Ms ativam o
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mecanismo de hidrolise de fosfoinositol, mobilizando calcio intracelular, ja os

receptores Mz e M, promovem inibicdo da atividade da adenilato ciclase'.

O papel do sistema nervoso simpatico para o funcionamento da bexiga de
humanos tem sido bastante discutido, particularmente devido a escassez da
inervagdo adrenérgica no detrusor''?. Na maior parte dos animais é possivel
provocar contracdo do detrusor com drogas estimulando a-receptores do detrusor,
preferencialmente as seletivas para os receptores a;'. Porém, sabe-se que a
norepinefrina exerce efeito inibitério na funcdo do detrusor através da inervacao
adrenérgica provocando inibicdo pré-juncional da ativacdo parassimpatica,

ocorrendo tanto no nivel do ganglio intramural como nervo terminal'®'.

O relaxamento da bexiga € mediado por receptores (3-adrenérgicos, sendo
ativados durante o enchimento da bexiga na fase de armazenamento vesical'®. A
distribuicdo dos subtipos de receptores B-adrenérgicos no detrusor varia de

espécie para espécie e nos ratos o relaxamento & feito pelos subtipos B, e B3'°.

O 6xido nitrico (NO) tem sido implicado como neurotransmissor em varios
sitios do sistema nervoso de mamiferos, incluindo as sinapses periféricas do trato
urogenital em homens'”'®. Estudos tém demonstrado a presenca da enzima 6xido
nitrico sintase (NOS) no urotélio e musculatura detrusora em diferentes espécies

animais’®.

Embora as alteracbes decorrentes da deficiéncia crénica de NO tenham
sido bem documentadas nas doencas cardiovasculares®, apenas recentemente,

um estudo avaliou in vitro a interagdo dos receptores muscarinicos, receptores
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adrenérgicos e a deficiéncia cronica de NO no trato urinario inferior de ratos®'. O
NO parece ser o principal responsavel pelo efeito inibitério NANC do trato urinario

inferior??23:24)

. Muito embora, o papel exato do NO no detrusor ainda nao tenha
sido definido, sabe-se que o NO atuando no detrusor deriva principalmente da

enzima 6xido nitrico sintase.

Ambas as enzimas, NO sintase constitutiva (NOS neuronal e NOS
endotelial) e NO sintase induzivel, podem ser demonstrada no trato urinario
inferior de animais e humanos®>%. A ativacdo da enzima 6xido nitrico sintase
converte o aminoacido L-argina em L-citrulina liberando uma molécula de 6xido
nitrico. O NO por sua vez, atuando como segundo mensageiro, ativa a enzima
guanilato ciclase, fazendo a conversao da guanosina trifosfato (GTP) em GMPc

resultando em relaxamento da musculatura lisa.

O GMPc é degradado pela enzima fosfodiesterase para sua forma inativa
de guanosina monofosfato (GMP). A concentragdo de GMPc no musculo liso
resulta do balanco entre a intensidade do estimulo do NO e da degradagédo do
GMPc feito pela fosfodiesterase. Portanto, especula-se que, se o NO tem acao de
relaxamento do detrusor, seria esperado que drogas as quais atuem aumentando
a concentracgao intracelular de GMPc também promovam relaxamento de detrusor,

como por exemplo os inibidores da fosfodiesterases.

Os sintomas do trato urinario inferior estdo associados com a piora da

Qualidade de Vida dos pacientes e geram custos substanciais para a sociedade® . A

prevaléncia e a severidade dos STUlI aumentam com a idade®®. Portanto, com o
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fenbmeno do envelhecimento populacional essa condi¢ao tornou-se um problema

de saude publica.

Estudo multicéntrico verificou que 90% dos homens com idade entre 50-80
anos queixavam-se de algum STUIl. Neste mesmo estudo verificou-se que os
sintomas do esvaziamento foram o0s mais comuns, porém os sintomas do
armazenamento tiveram maior impacto negativo na Qualidade de Vida. Embora os
STUI sejam altamente prevalentes na mulher, a presenca das doencas da prostata

no homem aumenta a complexidade do tratamento®.

Os STUI constituidos por urgéncia, frequéncia, incontinéncia urinaria de
urgéncia e nocturia sdo denominados clinicamente de bexiga hiperativa. Estes
sintomas estao relacionados com hiperatividade do detrusor (HD) e sao referidos
como o principal responsavel pelo impacto negativo na Qualidade de Vida destes

pacientes®*3'.

Os mecanismos relacionados com a génese da HD passam
fundamentalmente por alteracbes na integracdo do sistema nervoso central,
sistema nervoso autbnomo e da ultra-estrutura das relacdes intercelulares da

musculatura detrusora.

A origem da HD pode ser multifatorial e em muitas ocasides pode ser
dificil distinguir se ha predominancia do componente neurogénico (alteracées nos
mecanismos de aferéncia/eferéncia da inervacdo detrusora) ou miogénico

(alteragdes intrinsecas dos mecanismos de contractilidade). Por outro lado, em
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90% dos casos a causa permanece obscura sendo, portanto, denominada HD

idiopatica.

A hiperatividade do detrusor pode ser consequéncia de um processo
obstrutivo, geralmente infravesical como a OBP, estenose da uretra ou colo
vesical. Importante ressaltar que o padrao obstrutivo (n&o relacionado as
complicagdes de correcdes cirurgicas para incontinéncia urinaria de esforco) pode
estar presente no sexo feminino. HD esté presente em 50% a 75% dos homens
com OBP*2. Nesses casos a hiperatividade do detrusor pode ser secundaria a

OBP assim como primariamente devido a disfungéo do detrusor?.

Hiperativa do detrusor de origem neurolégica é consequéncia de
enfermidades do sistema nervoso em que estdo afetados as vias e centros que
interferem na coordenacao miccional. Entre as doengas mais prevalentes estdo a
esclerose multipla, doencas cerebrovasculares, Parkinson, mielomeningocele e
lesbes medulares. As lesbes que comprometem a medula espinhal
(mielomeningocele, esclerose mdltipla, traumas ou infartos medulares) promovem
um quadro clinico de disfungdo ou sindrome do neurbnio motor superior e
apresentam significativa morbidade com impacto negativo na Qualidade de Vida
do paciente. Ocorre perda do controle supraespinal produzindo contracdes
involuntarias do detrusor, podendo estar associadas a incontinéncia.
Adicionalmente, em muitos casos pode haver dissinergia detrusor-esfincteriana
que leva ao aumento das pressdes intravesicais durante a micgdo, com danos da

arquitetura vesical, refluxo vesicuretral e subsequentemente a insuficiéncia renal.
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Nos dultimos anos tém havido um aumento no conhecimento da
fisiopatologia e histéria natural do STUI e obstrucdo benigna da préstata (OBP)*.
Recentemente observou-se que os STUlI podem ndo estar relacionados
exclusivamente as doencas da préstata®>®. Estudos demonstraram que somente
25%-50% dos homens com diagnéstico histolégico de hiperplasia benigna da
préstata (HBP) tém STUI e esses sintomas podem ser devidos a problemas
extraprostaticos como disfungéo do detrusor®’*®. Em resumo, STUI podem resultar
de uma complexa inter-relagcao fisiopatolégica, incluindo as doencas da préstata e
as alteracbes do detrusor. Como nao existe tratamento padrdo definido para
pacientes com a combinacdo de obstrucdo e HD, devido ao risco de urge-
incontinéncia apds resseccao transuretral da préstata®®, ha interesse especial no
desenvolvimento de opcdes efetivas de tratamento, com baixa morbidade, para

pacientes com HD secundario OBP®.

Estudos que avaliaram os efeitos dos inibidores da enzima fosfodiesterase
tipo 5 (PDE5) em pacientes com STUI demonstraram melhora dos sintomas*%#'42,
Em um destes estudos, foi observado que embora exista melhora dos sintomas,
nao ha alteracao do fluxo maximo. Como atualmente, ndo se sabe o exato papel
da sildenafila no tratamento da disfungcdo miccional associado a OBP sugere-se,

nesse estudo, que novas bases fisiopatolégicas sdo necessarias para avaliar o

efeito do inibidor da fosfodiesterase no trato urinario inferior*.
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2. Objetivos

2.1 Objetivos gerais

Os objetivos deste estudo foram determinar os efeitos urodindmicos da inibicao
da sintese de éxido nitrico pela N-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME), bem
como a acao da sildenafila no trato urinario inferior de ratos com deficiéncia

cronica de NO.
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3. Materiais e Métodos

No estudo foram utilizados 27 ratos machos adultos da espécie Wistar com
peso variando de 270g a 340g. Os ratos foram separados em quatro grupos,
sendo nove no grupo nao tratado (Grupo 1), oito ratos tratados por 30 dias com n-
nitro-L-arginina metil éster (L-NAME) (Grupo 2), quatro ratos tratados com
administracéao sistémica aguda de sildenafila (Grupo 3) e seis ratos tratados com
L-NAME por 30 dias e submetidos a administracéo sistémica aguda de sildenafila.
Todos os animais foram avaliados com estudo urodindmico sob anestesia.

O protocolo de estudo foi aprovado pela Comissdo de Pesquisa e Etica

animal da Universidade Estadual de Campinas

3.1. Drogas:

O L-NAME foi administrado na dose de 60mg/kg/dia durante 30 dias, diluido
na dgua dos animais.
A sidenafila (100pg/kg) foi administrada por via intravenosa diluida em

cremofor, propilenoglicol e agua.
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3.2. Estudo urodinamico:

Os animais eram previamente anestesiados com injecao intraperitoneal (IP)
de uretana (1,2g/kg).

Incisdo mediana infraumbilical era realizada para exposi¢cdo da bexiga. Um
cateter tipo Butterfly com agulha metalica de 18G foi inserido na cupula vesical,
logo apds esvaziava-se a bexiga, por aspiracédo da urina. Antes de iniciar o estudo,
aguardava-se 30 minutos para equilibrio do detrusor.

O cateter intravesical era conectado, via torneira com trés vias, ao
transdutor de pressao e a bomba de infusdo continua para seringas (Figs. 1 e 2).
O transdutor de pressao, por sua vez, ficava conectado ao amplificador do sinal,
que era registrado por um software (Power Lab v.5.0 System, ADinstruments —
Colorado Springs, CO, EUA). Apds o periodo de equilibrio, iniciava-se a infuséo
continua (4ml/h) de solugédo salina com a bomba de infusdo continua. Durante o
experimento, os animais ficavam sob calor de uma lampada incandescente de 60

watts com o objetivo de manter o animal aquecido durante o experimento.

A2

Figura 1. Representacdao esquemadtica da disposicao
do animal e bomba de infusao usada para
realizacao do estudo urodinamico.
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Figura 2. Detalhe da puncdo da bexiga com o
butterfly.

3.3. Protocolo experimental

Para avaliar o comportamento do trato urinério inferior do rato com
deficiéncia de 6xido nitrico, foi comparado o Grupo 1 com o Grupo 2 em relacéo
as seguintes variaveis urodindmicas, na fase de enchimento: frequéncia de
contracdes do detrusor por minuto (FCD), limiar de volume (LV) - volume infundido
imediatamente antes da primeira miccao, limiar de pressao (LP) — presséao
imediatamente antes de iniciar o fluxo da primeira miccao (pressao de abertura); e
na fase miccional: pressao de pico (PP) — nivel de pressao mais alto alcangado na
primeira micg¢éo, frequéncia dos ciclos de mic¢ao por minuto (FM) e pressao basal
(PB). Foi considerada contragao do detrusor, na fase de enchimento, contragdes
com amplitude maior que 4mmHg. O LV foi calculado considerando o tempo

necessario para primeira micgao em minutos x 4(ml)/60 (minutos).

Materiais e Métodos 23



Para avaliar a agdo da sildenafila no trato urinario inferior de ratos, foram
avaliados os Grupos 3 e 4. O estudo urodindmico foi feito como descrito
anteriormente. Durante a fase de micg¢do, apds os ciclos tornarem-se regular,
administrava-se o sildenafila intravenoso na jugular direita. Simultaneamente, foi
introduzido um cateter na artéria carétida direita, para monitorizacao
hemodinamica da pressao arterial média. O cateter era conectado ao transdutor
de pressao, sendo registrada a pressao arterial simultaneamente ao estudo

urodinamico. Portanto, também foram analisadas as pressoes arteriais médias.

As variavéis urodinamicas avaliadas foram: frequéncia dos ciclos de miccao

por minuto (FM) e a amplitude da contracao das contracdes durante a micgao.

3.4. Analise estatistica

Para descrever o perfil da amostra segundo as variaveis em estudo, foram
calculadas as estatisticas descritivas com medidas de posicao e dispersao (desvio
padrdo e mediana) e das varidveis continuas (peso, variaveis urodinamicas e
pressao arterial). Para comparar as variaveis numéricas medidas num unico
tempo entre os grupos foi utilizado o teste de Mann-Whitney, devido a auséncia de
distribuicdo normal das variaveis. Para analisar a evolugdo dos parametros entre
0s tempos pré e pos-administragdo do tratamento num anico grupo foi utilizado o

teste de Wilcoxon para amostras relacionadas (Signed Rank test).

Para comparacdo simultanea dos parametros entre os grupos e entre os

tempos pré e pos, foi utilizada a Andlise de Varidncia (ANOVA) para medidas
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repetidas, seguida pelo teste post-hoc de Tukey para comparar os grupos em cada
momento, e o teste de perfil por contrastes (Profile test) para analisar a evolugéo
entre os tempos, em cada grupo. As variaveis foram transformadas em postos (ranks)

devido a auséncia de distribuicdo Normal.

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%

(p<0,05).
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4. Resultados

4.1. Andlise comparativa entre Grupos 1 (controle) e 2 (L-NAME)

Os Grupos 1 e 2 foram uniformes em relagao ao peso. Comparando-se estes
grupos ap6s a administracdo cronica e sistémica do L-NAME, foi observado,
macroscopicamente que os animais do Grupo 2 apresentavam grandes bexigas,

qguando comparado com o Grupo 1 (Figs. 3 e 4).

Figura 3. Aspecto da bexiga de animal do Grupo 1.
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Figura 4. Bexiga de animal do Grupo 2, em evidéncia a
distensdo vesical.

Comparando-se o Grupo 1 e 2, verificou-se aumento significativo da
frequéncia de contracdo do detrusor, no limiar de volume e na frequéncia de
micgao no Grupo 2 (Figs. 5 e 6). Nao houve diferenca significativa ao se comparar

a variavel limiar de pressao, pressao de pico e pressao basal (Tabela 1).

mmHg

Figura 5. Estudo urodindmico obtido de um animal do Grupo 1.

Resultados 27



T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

T e —— L e ——
12:00 16:00 20:00 24:00 28:00 32:00 36

00 “o

Figura 6. Urodindamica de um animal do Grupo 2; presenca de grande niumero de contracoes
do detrusor, limiar de volume de 1,7ml e maior frequéncia de ciclos de micgéao.

Tabela 1. Anadlise descritiva e comparativa das variaveis continuas entre os

Grupos 1 e 2
Grupo 1 Grupo 2
Variavel N  Mediana DP Variavel N  Mediana DP P
FCD FCD
7 2.71 4
(N/min) 9 0,98 0,75 (N/min) 8 , 0,89 0,00
LV (mmHg) LV
9 1,26 0,38 (mmHg) 8 2,80 1,64 0,012
LP LP
9 17,60 3,02 8 19,20 2,90 0,860
(mmHg) (mmHg)
PP PP
2 2 2
) 9 0,80 3,06 T 8 0,55 ,93 0,555
FM FM
1,2 1,7 7 0,05
(N/min) 9 20 0,65 (N/min) 8 79 0,78 ’
PB 9 12,30 6,77 PB 8 15,05 3,35 0,906
(mmHg) ’ ’ (mmHg) ’ ’ ’
FEELE o 33200 775 °° g 33500 7.95 0.335

(9) (9)

p- valores referentes ao teste de Mann-Whitney para comparagéao entre os Grupos 1e 2.

FCD - frequéncia de contracoes do detrusor por minuto; LV — limiar de volume; LP - limiar de
pressao; PP — pico de pressdo; FM — frequéncia dos ciclos de mic¢ao por minuto; PB — pressao
basal durante as micgbes. As varidveis de pressao sdao expressas em mmHg, os periodos sdo
calculados em frequéncia/min e de peso em gramas.
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4.2. Analise comparativa entre Grupos 3 (sildenafila) e 4 (sildenafila/L-NAME)

Os animais dos Grupos 3 e 4 foram semelhantes quanto ao peso. A
administracdo venosa da sildenafila nos animais do Grupo 3 nao alterou
significativamente a frequéncia ou a amplitude dos ciclos de mic¢ao (Fig. 7). Pelos
resultados descritivos das varidveis para caracterizacdo dos grupos, e a
comparacao dos parametros entre os animais do Grupo 3 e 0s animais do Grupo
4, nos tempos pré-Sildenafila (1) e pds-Sildenafila (2), verifica-se diferenca
significativa entre os grupos para: FM no tempo pdés (menor no Grupo 4) e
amplitude no tempo pré (maior no Grupo 4). A amplitude no tempo 2 (pos-
sildenafila) dos animais do Grupo 4 com L-NAME foi semelhante ao dos animais

do Grupo 3 (Tabela 2).

| 20-
25~
|
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Figura 7. Estudo urodindmico de animal do Grupo 3, onde observa-se que a
amplitude e frequéncia dos ciclos miccionais ndo se alteraram apos
administracdo da sildenafila.
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Figura 8. Estudo urodinamico de animal do Grupo 4, onde observa-se diminuicao da
amplitude da contracdao do detrusor durante os ciclos de miccao apos
administracdo do sildenafila.

Tabela 2. Analise descritiva e comparativa das variaveis continuas entre

grupos 3 e 4
Grupo 3 Grupo 4
Variavel N Mediana DP Variavel N Mediana DP P
Peso (9) 4 328,50 5,91 Peso (g) 6 320,00 24,03 0,330
FMT (N/min) 4 423 37 Ml 6 137 037 005
(N/min)
Amplitude1 Amplitude1
4 8,50 3,16 6 27,00 8,73 0,025
(mmHg) (mmHg)
FM2 (N/min) 4 430 o015 M2 6 035 025 0,010
(N/min)
Amplitude?2 Amplitude?2
4 9,00 2,99 6 7,50 6,60 0,668
(mmHg) (mmHg)

* p- valores referentes ao teste de Mann-Whitney para comparacédo entre os grupos 3 e 4.
DP - Desvio padréao.
FM1 - Frequéncia de miccdo previamente a administracao de sildenafila; FM2 -
Frequéncia de miccao apos administracdo de sildenafila; Amplitude1 — Amplitude de
pressao dos ciclos de mic¢ao previamente a administracdo de sildenafila; Amplitude2 -
Amplitude de pressao dos ciclos de mic¢do apos administracao de sildenafila.

Resultados 30



As estatisticas descritivas e comparativas das diferengcas (ou deltas) dos
parametros entre os tempos pré-sildenafila’ e pés-sildenafila?, para os Grupos 3 e
4, demonstra diminuicdo significativa entre os tempos para FM e Amplitude no
Grupo 4 (reducao entre tempos pré e pos-administracao de sildenafila) (Fig. 8).

Porém, ndo ha alteracao significativa da pressao arterial (Tabela 3).

Tabela 3. Anadlise descritiva e evolutiva das variaveis continuas entre tempos pré e
pos-administracéo de sildenafila entre os Grupos 3 e 4

Grupo 3 Grupo 4
Variavel N Mediana DP P Variavel N Mediana DP P
DIF FM 4 0,13 0,25 0,875 DIF FM 6 -0,93 0,34 0,031
(mmHg) (mmHg)
DIF 4 -0,50 1,71 0,999 DIF 6 -1750 11,72 0,031
AMPLIT AMPLIT
(mmHg) (mmHg)

DIF PA 6 -18,60 23,74 0,318

* p- valores referentes ao teste de Wilcoxon para amostras relacionadas para comparacdo entre os
tempos pré e pos, para cada grupo.
DP — Desvio Padrao
DIF FM - Diferenca (Delta) entre frequéncia de miccao; DIF AMPLIT — Diferenca (Delta) amplitude
entre amplitude dos ciclos de miccao; DIF PA — Diferenga (Delta) entre a pressao arterial

Pelos resultados das analises de varidncia para medidas repetidas
(repeated measures - ANOVA) para comparagao simultanea dos parametros entre
os Grupos 3 e 4 e entre os dois tempos (pré e pds-Sildenafila), verifica-se
diferenca significativa entre grupos para FM e amplitude (menores valores no
Grupo 4 no tempo pos administracdo de Sildenafila), (Tabela 4) e (Figs. 9 e 10). O

tempo médio para resposta a sildenafila foi de 21,58 (£13,18).
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Tabela 4 - Resultados da ANOVA para medidas repetidas na comparacao entre
os Grupos 3 e 4 e entre tempos pré e pos-administragéo de sildenafila

Comparagéao entre

Comparacao entre Interacéo

Variaveis* Avaliagdes (Pré e
Grupos (3 vs 4) Pés sildenafila) Grupos vs Tempos
FM P=0,063 P=0,011° P=0,007°
Amplitude P=0,165 P=0,024" P=0,027°

* varidveis transformadas em postos (ranks) para os testes devido a auséncia de distribuicao Normal.
(a) efeito significativo da interacdo grupo vs tempo: diferencas significativas entre grupos (Tukey):
Grupo 3=Grupo 4 no Pos; diferencas significativas entre tempos (Perfil): Pré=Pos para Grupo 4.

(b) efeito significativo da interacdo grupo vs tempo: diferencas significativas entre grupos (Tukey):
Grupo 3=Grupo4 no Pré; diferencas significativas entre tempos (Perfil): Pré=Pos para Grupo 4.

Grupo
1.8 ——
16 T m 4

—
; e
os \;

0,2 ¢ 5

v

FM1 Fm2
Variavel

Figura 9. Diminuicdo da frequéncia de miccdo (FM) no Grupo
4, apos a administracao de sildenafila.
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Figura 10. Retorno da amplitude das contracées no Grupo 4 para
valores semelhantes ao Grupo 3.

4.3. Analise comparativa multipla entre os Grupos

Os resultados das analises de variancia multiplas para medidas repetidas
(repeated measures - ANOVA) para comparagao simultdnea dos parametros
entre os quatro grupos demonstraram haver diferenga significativa para
frequéncia de contragdo do detrusor, limiar de volume e frequéncia de micg¢ao
(Tabela 5). Comparando-se os grupos em relacao a frequéncia de contracao do
detrusor, verificou-se que o Grupo 1 era semelhante ao Grupo 3 e o Grupo 2
semelhante ao Grupo 4 (Fig.11). Em relacao ao limiar de volume, o Grupo 1 foi
semelhante ao Grupo 3 e o Grupo 2 semelhante ao Grupo 4 (Fig. 12) e ao
analisar a frequéncia de micgao, o Grupo 1 foi semelhante ao Grupo 3 e o Grupo

2 semelhante ao Grupo 4 (Fig. 13).
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Tabela 5. Analise descritiva e comparativa das variaveis entre os quatro grupos

de estudo
Grupo Variavel N Média DP Min. Mediana Max P
1 FCD 9 1,17 0,75 0,50 0,98 3,04 < 0,001
LV 9 1,16 0,38 0,53 1,13 1,80 0,011
LP 9 19,14 3,02 16,20 17,60 25,20 0,06
PP 9 21,14 3,06 16,20 20,80 26,50 0,497
FM 9 1,08 0,65 0,17 1,20 1,84 0,05
PB 9 11,69 6,77 2,70 12,30 20,30 0,21
2 FCD 6 2,62 0,89 1,13 2,71 3,60
LV 6 2,83 1,64 0,80 2,80 6,00
LP 6 19,13 2,90 15,20 19,20 22,40
PP 6 20,05 2,93 16,20 20,55 23,40
FM 6 1,97 0,78 1,15 1,79 3,45
PB 6 13,73 3,35 7,00 15,05 15,70
3 FCD 4 0,82 0,30 0,40 0,90 1,07
LV 4 1,03 0,54 0,63 0,85 1,80
LP 4 21,63 4,50 18,00 20,25 28,00
PP 4 23,15 4,77 19,10 21,75 30,00
FM 4 1,27 0,37 0,92 1,23 1,69
PB 4 16,50 3,11 13,00 16,50 20,00
4 FCD 6 1,56 0,74 1,09 1,44 2,34
LV 6 1,09 0,78 0,90 2,20 2,90
LP 6 28,16 11,39 15,00 26,00 45,00
PP 6 30,33 11,12 16,00 29,00 46,00
FM 6 1,38 0,17 1,18 1,39 1,57
PB 6 21,00 14,08 4,00 17,50 42,00
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Figura 11. Analise de variancia entre grupos comparando-se a frequéncia de
contracao do detrusor.

Limiar de volume

Figura 12. Andlise de varidncia entre grupos comparando-se o limiar de
volume.
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Figura 13. Analise de varidncia entre grupos comparando-se a frequéncia de
micgao.
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5.Discussdo

5.1. Discussao do método

O L-NAME por ser um potente inibidor da enzima NOS, a qual é
responsavel pela sintese de Oxido nitrico, pela conversdo de L-arginina em
citrulina, € uma ferramenta farmacoldgica utilizada para avaliar a fungdo do NO em
diferentes sistemas do organismo. A dose administrada de L-NAME teve como
base a observacgao feita em estudos experimentais, nos quais 0s animais ingeriam
L-NAME dissolvido em agua em altas doses, variando de 60-250mg/kg/dia, ou
moderada, variando de 40-50mg/kg/dia, por um periodo de tempo variando de
uma a oito semanas. A partir desses estudos, verificou-se que a dose de
60mg/kg/dia de L-NAME diminuiu acentuadamente os niveis de nitrito/nitrato
(NOx) no plasma dos animais** e inibiu a enzima NOS no cérebro, ileo e

bexiga21 ,45,46

Na bexiga foi demonstrada inibicdo superior a 80% da NOS, significando,
portanto, que a inibicdo da atividade da NOS e consequentemente da sintese de
NO é quase completa®'. A funcdo do L-NAME foi permitir avaliar o comportamento

in vivo do trato urinario inferior do rato com deficiéncia do NO.
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A dose de sildenafila (100ug/kg), padronizada no presente trabalho, foi
definida ap6s obtencdo de curvas dose-resposta, no Departamento de
Farmacologia da UNICAMP, com doses variando de 100-1000ug/Kg e verificado
que doses superiores a 100pg/Kg ndo poderiam ser usadas por haver acentuada
reducao na presséao arterial média. Como o L-NAME inibe quase completamente a
sintese de 6&xido nitrico, a agcdo da sildenafila podera refletir a inibicdo da
degradacao da guanosina monofosfato ciclico (GMPc), permitindo avaliar o seu

efeito no trato urinario inferior de ratos com deficiéncia cronica de NO.

Todos os animais examinados neste estudo foram submetidos a estudo
urodindmico. Para isso, 0os animais foram anestesiados com uretana que era
aplicado na cavidade peritoneal. Em seguida, aguardava-se que o animal ficasse

completamente anestesiado (auséncia de reflexo corneano e estimulo doloroso).

Inicialmente, houve duvida sobre a metodologia a ser seguida na realizacao
do estudo urodindmico, em decorréncia da existéncia de dois métodos descritos
na literatura. Um deles realiza o estudo urodinamico através de cateterismo uretral

e outro por puncéao direta da bexiga.

Decidiu-se por pungdo da bexiga, em virtude de ter sido utilizado ratos
machos, devido auséncia de influéncia do ciclo hormonal presente em ratos
fémeas. Outro fator considerado foi que nos animais machos a sondagem uretral

exige cateteres especiais.

Deste modo ap6s a anestesia, foi feito incisdo abdominal com exposicao da

bexiga. Uma vez puncionada, a agulha nédo podia ser removida ou reposicionada,
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visto que ocorria vazamento do liquido infundido e prejuizo irreparavel na

obtencéo dos dados urodinamicos.

Para evitar perda de animais, inicialmente foi feito estudo urodinadmico em
dez ratos como curva de aprendizado e padronizacao da técnica utilizada. Essa
experiéncia inicial permitiu se trabalhar com o software utilizado para aquisicao e
registro dos dados, bem como calibrar os poligrafos, verificar o funcionamento da
bomba de infusdo continua e se esse equipamento resultaria em artefatos por
eventuais movimentos peristalticos. Observou-se ainda, a comparacao entre as
variaveis urodindmicas obtidas com resultados descritos na literatura. Como a
velocidade de infusdo utilizada para realizar o estudo urodinamico em ratos na
literatura varia de 3,6ml/hora a 10ml/hora, adotou-se a velocidade de 4ml/hora por

ser a mais frequentemente descrita em estudos.

Para comparagdo dos animais dos Grupos 3 e 4, foi realizado estudo
urodindmico com metodologia idéntica a utilizada para os Grupos 1 e 2. Na fase
de micgao, confirmado a regularidade dos ciclos, administrava-se sildenafila na

veia jugular do animal.

Nesta fase da pesquisa, a dissecg¢do e cateterizagdo dos vasos tinham que
ser cuidadosas, pois a pungao errada da jugular impossibilitava a administracdo
da sildenafila e durante a cateterizacdo da carétida o cateter poderia dissecar as
camadas do vaso resultando em nao funcionamento do mesmo ou até perda do
animal por sangramento. Para minimizar os problemas relacionados a disseccao,

puncéo e cateterizagcdo dos vasos foi usada magnificagdo 6tica com aumento de
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trés vezes. A cateterizacdo da carétida foi feita para monitoramento da presséao

arterial apés a infusédo da sildenafila.

A metodologia empregada e as variaveis urodinamicas analisadas neste

estudo foram baseadas em outros estudos publicados'”*’.

5.2. Discussao dos resultados

Em revisdo da literatura no PubMed e Google Scholar ndo foram
encontrados trabalhos in vivo avaliando o trato urinario inferior de animais
submetidos a deficiéncia cronica de NO. Portanto, compararam-se os resultados
obtidos com um estudo in vitro que avaliou o trato urinario inferior de ratos

submetidos a deficiéncia crénica de NO?'.

Nesse estudo demonstrou-se haver aumento da resposta contratil do
detrusor quando exposto a agonistas muscarinicos, aumento da sensibilidade dos
receptores muscarinicos e reducdo do relaxamento do detrusor normalmente
observada com [(3-adrenérgicos. Portanto, estes achados sugerem que a
deficiéncia prolongada de O&xido nitrico possa resultar em hiperatividade do

detrusor.

Devido a essas observagdes foi feito este estudo experimental in vivo com
estudo urodinamico para avaliar comportamento do trato urinario inferior de ratos
submetidos a deficiéncia crénica de 6xido nitrico e observou-se que, corroborando
com o estudo citado anteriormente, comparando os animais do Grupo 1 com o0s

animais do Grupo 2, estes ultimos tiveram maior numero de contracées do
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detrusor na fase de enchimento vesical, limiar de volume e aumento no numero

dos ciclos de micgao.

Como o limiar de volume também foi maior, significa que esses animais
necessitam de maior volume para iniciar a micgdo. Isto sugere reducao da
capacidade de esvaziamento vesical pela falta de relaxamento uretral, pois os

ratos do Grupo 2 urinam com pressao detrusora adequada.

Visto que né&o foi avaliado a pressao uretral e o volume urinado, néo se
pode comprovar com certeza a hipétese da dificuldade de relaxamento uretral.
Porém, mesmo que essas varidaveis tivessem sido avaliadas, a falta de
nomograma padronizado, a exemplo de nomograma de Giriffiths para definir

obstrucéo infravesical (Ol) em homens, limitaria a utilidade dos dados.

No entanto, a dificuldade de esvaziamento vesical e a hipétese da falta de
relaxamento uretral sdo reforgadas por estudos farmacoldgicos in vitro, os quais

demonstram que o NO proporciona relaxamento da musculatura lisa uretral '8

Esses resultados sugerem que o NO tem efeito inibidor tanto na bexiga
como na uretra. Portanto, a resposta da bexiga durante a fase de enchimento,
relaxamento do detrusor e acumulo de grandes volumes de urina com baixa
pressao, deve-se nao somente as propriedades fisicas da bexiga, mas também a
inibicdo neural por inibicdo da atividade parassimpatica, estimulagdo simpética e

pela geracao de NO vesical.
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Como a maior parte do conhecimento da fisiologia do trato urinario inferior
foi obtida em modelos experimentais em animais, € importante o desenvolvimento
de novas técnicas experimentais que reproduza o mais préximo possivel a

fisiologia normal.

Visto que, até o presente momento o modelo experimental utilizado para
provocar Ol e HD em ratos, quer seja para observar o comportamento da bexiga
ou avaliar a agao de farmacos nessa condicao, envolve a ligadura da uretra, este
modelo pode ser uma alternativa mais fisiol6gica de desenvolver HD e Ol do que a
ligadura uretral. Para ilustrar essa afirmacéo, pode-se usar como exemplo a
cistometria de um trabalho, onde se avaliou ratos submetidos a obstrucédo
infravesical por ligadura uretral (Fig. 14)*°, em que se verifica semelhanga com os

resultados obtidos em ratos do Grupo 2 (Fig. 6).
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Figura 14. Estudo urodindmico obtido em rato com ligadura uretral
onde se observa alta frequéncia de contracao do detrusor
nao associada a miccéo.

Como pode ser observado, ratos com Ol causada por oclusdo parcial da

uretra, desenvolvem freqiéncia aumentada de contragdes do detrusor nao
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associadas a micgao observadas na fase de enchimento do estudo urodinamico.
Na literatura, existem referencias de que essas contracdes sao equivalentes as
contragdes involuntarias observadas em pacientes com HD™*. A HD com
diminuicdo do relaxamento funcional da uretra constitui situacdo semelhante a
observada em pacientes com OBP e HD (Figs. 3 e 4).

A Ol resulta em isquémia do detrusor, deposicao de colageno, alteragdes
nas propriedades de conducao dos estimulos nervosos e reorganizacao do reflexo
medular da miccdo em modelos experimentais®®®'.

Como descrito anteriormente, NO tem acéo de relaxamento da musculatura
lisa do trato urinario inferior, portanto, tem sido suposto que medicamentos que
aumentem a disponibilidade ou potencializem o efeito do NO-GMPc possam ser
usados para o tratamento dos STUI. A disfuncao erétil € um problema muito
prevalente em homens idosos e muitas vezes estdo associadas a disfungéo

miccional®.

Estudos recentes avaliaram os efeitos dos inibidores da PDES em pacientes
com STUI secundario a Ol e verificam melhora dos sintomas®*°*%°. Em um destes
estudos foi avaliado o efeito da sildenafila em pacientes com STUI e disfuncao
erétil, demonstrando que ha melhora dos sintomas, mas nao altera o fluxo urinario
e sugeriu que novas bases fisiopatoldégicas fossem investigadas para explicar a
etiologia dos STUI e o potencial dos inibidores da PDES para tratamento desses

casos®.

Atualmente, 11 isoenzimas do grupo das fosfodiesterases (PDE) foram

identificados®. A PDE5 é a mais prevalente no corpo cavernoso, plaquetas,
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musculatura vascular e visceral. As outras isoenzimas sao distribuidas em outros

tecidos do corpo e sdo atribuidas aos efeitos colaterais dos inibidores da PDE®’.

A demonstragédo de que NO atua nao apenas na fisiologia da erecéo, como
também na resposta contratil da préstata de caes e humanos, foi realizada por
estimulacao elétrica em faixas de préstata e, verificado que o nitroprussiato de
s6dio, um conhecido farmaco doador de NO, provoca relaxamento da mesma®®°.
A préstata humana contém uma proteina de aproximadamente 56KDa nomeada
PDE11A, a qual é capaz de hidrolisar GMPc em adenosina monofosfato ciclico
(AMPc)®. Dado as semelhancas entre o relaxamento da musculatura lisa da
préstata e o processo envolvido na erecao, supbe-se que a inibicdo da PDE
poderia resultar em relaxamento muscular e, de maneira analoga aos
bloqueadores dos receptores alfa-adrenérgicos, causariam melhora dos STUI

associados ao OBP. Porém, a correlacao entre HD e OBP indica que a origem dos

STUI é multifatorial.

Recentemente, tem se focado a atencao na bexiga como responsavel pelos
STUI associados a OBP, surgindo formas de tratamento com medicamentos

isolados ou em combinagao®?.

Um estudo experimental demonstrou que a ativacdo da enzima adenilato
ciclase através de agonistas [-adrenérgicos nas células epiteliais provoca
aumento do calcio intracelular, resultando na liberacdo de NO®'. Portanto,

acredita-se que a inibicdo da enzima PDE5 com consequente potencializagdo do
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efeito do NO seja responsavel pelo relaxamento da musculatura lisa do trato

urinario inferior, incluindo detrusor, uretra e prostata.

A bexiga de ratos e humanos apresenta tanto o gene como a proteina
PDES5, havendo ainda maior expressdo da enzima na bexiga que em outros locais
do trato urogenital, superando até mesmo os corpos cavernosos®?%® Esses
mesmos autores demonstraram, também, que a PDE além de estar presente é
biologicamente ativa em bexigas de ratos e humanos. Portanto, neste estudo foi
avaliado o potencial da sildenafila em reverter a HD observada no trato urinério

inferior de ratos com deficiéncia cronica de NO.

No presente trabalho, observou-se que a sildenafila reverteu as alteracoes
do detrusor, ocorrendo diminuigcdo do numero de ciclos de mic¢gdo bem como da
amplitude das contragdes, nos animais do Grupo 4, porém nao mudou as variaveis
cistométricas nos animais do Grupo 3, que nao tinham deficiéncia do NO.
Resultado semelhante (reducao da freqiéncia de contracdo do detrusor) também
foi observado em estudo avaliando o efeito dos inibidores da PDES em ratos com

obstrugao infravesical por ligadura parcial da uretra®.

Sabe-se ainda, que a sildenafila provoca inibicdo da PDE5, com
consequente reducdo da metabolizacdo de GMPc em bexigas de ratos®. A
magnitude da resposta encontrada nos animais do Grupo 4 se explica pela grande
expressao da PDE5 no detrusor. Logo, também ha grande degradacao do GMPc;
deste modo, a sildenafila, inibindo a PDES5, resultou em reversao das alteracoes

urodindmicas descritas nos animais com deficiéncia cronica de NO. Portanto, os
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inibidores da PDE5 aumentam a concentracdo do GMPc e provocam relaxamento

da musculatura lisa detrusora®.

A auséncia de efeito da sildenafila nos animais do Grupo 3, talvez esteja
relacionada a observacao feita em outros estudos onde doadores de NO como o
nitruprussiato falharam em relaxar bexigas pré-contraidas®®. Portanto, embora
tenha sido comprovado que o NO seja importante inibidor da contracdo do
detrusor, a falta de relaxamento esperada com os doadores de NO, faz pensar
que a acao de relaxamento observada nesse estudo seja realmente devido ao
GMPc e que o NO nao seja um neurotransmissor que cause diretamente

relaxamento da musculatura lisa do detrusor.

Por consequéncia, supéem-se que, como os animais do Grupo 3 tinham
concentracdao normal de NO, a reducdo da degradacdao de GMPc nao produziu
nenhuma alteracdo no detrusor desses animais. Porém, visto que a sildenafila
reduziu a HD (diminuicdo do numero e amplitude de miccao) em ratos com
deficiéncia de NO nao se pode excluir que o0 mesmo module o efeito de outros
neurotransmissores ou ainda esteja associado a mecanismos inibitérios neuronal
operando durante a fase de enchimento (inibicdo da atividade parassimpatica ou
aumento da atividade simpatica). Por conseguinte, o real mecanismo de agao do

NO no trato urinario inferior deve ser confirmado por pesquisas futuras.

Portanto, visto que a deficiéncia do NO resulta no aumento da sensibilidade
dos receptores muscarinicos, na magnificacdo da resposta contratil do detrusor

provocada por agonistas muscarinicos, na falta de resposta ao relaxamento
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quando exposto a agonista adrenérgico, na presenca de hiperatividade detrusor
confirmada no estudo urodindmico e na reversao dos achados urodinamicos apo6s
infusdo da sildenafila (diminuicdo da frequéncia dos ciclos de miccdo e da
amplitude de contracao), fica esclarecida a observacao feita por McVary de que a
melhora dos STUI em pacientes usando sildenafila deve se as acdes observadas

experimentalmente neste estudo.

Neste estudo ainda pode ser observado que, apds analise de variancia
multipla entre os grupos, os dados obtidos do estudo urodinamico demonstram
que os animais usados para controle (Grupo 1 e 3) sdo semelhantes, ou seja nao
apresentam hiperatividade do detrusor. Destarte, isto traduz que por ter sido
realizado estudo urodindmico em dois tempos diferentes, avaliando grupos
semelhantes, houve reprodutibilidade na metodologia usada na cistometria

confirmado pela avaliagao estatistica.

Ainda com base na comparacdo multipla dos grupos, verifica-se que 0s
animais submetidos a reducdo do NO (Grupo 2 e 4) sdao semelhantes e
apresentam hiperatividade do detrusor. Todavia, comparando-se o Grupo 1 com o
Grupo 4, verifica-se que sao diferentes, sendo que também observa-se diferenca

ao comparar o Grupo 2 e 3.

Pacientes com HD e OBP concomitante sao de dificil tratamento, pois até
mesmo quando tratados cirurgicamente, aproximadamente 60% deles podem

manter os sintomas de armazenamento devido HD*. Portanto, pesquisas futuras
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sa0 necessarias para avaliar se esse grupo de pacientes poderia ser beneficiado

com a sildenafila.

O tratamento da HD tem sido principalmente com uso de medicamentos
anticolinérgicos. Porém, o regime de tratamento é longo fazendo com que haja
abandono do tratamento principalmente pelos efeitos colaterais frequentemente
presente nessa classe de medicamento. A oxibutinina, que € uma amina terciaria
com acgado anticolinérgica e anestésica local, tem sido bastante utilizada no
tratamento da HD, porém os efeitos colaterais, principalmente representado pela
xerostomia, faz com que até 45% dos pacientes abandonem o tratamento®®.
Portanto, outra vantagem desta opcao de tratamento para HD é a auséncia de
efeitos colaterais muito comuns aos anticolinérgicos como boca seca, visao turva,

alteracOes cognitivas e constipacao intestinal.
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6. Conclusoes

6.1. A reducgéo do oxido nitrico promove contragdes involuntarias do detrusor

e ciclos de miccao de menor intervalo.

6.2. A administracdo da sildenafila, em animais com deficiéncia cronica de
oxido nitrico, promove diminuicdo do numero de ciclos de miccédo e da

amplitude das contragodes.
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