groups (control versus experimental) before the use of oxybutynin showed the following values of p: Fc — 0.007; Ci — 0.0002; Tf —
0.768; Tc — 0.492; V¢ — 0.055. After the use of oxybutynin the corresponding values were: Fc — p=0.055; Ci — p=0.0002; Tf — 0.957;
Tc — p=0.181; Vc — p=0.206. Conclusion: The oxybutynin chloride was able to control bladder overactivity expressed by a
significant reduction in frequency, but no changes in other parameters.

KEY WORDS: Cystitis, frequency. Oxybutynin. Cyclophosphamide.
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Acaodocitratodesildenafil sobreafuncdouretral de
ratas com desnervacao vesicalt
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Suaid HJ, Cologna AJ, Martins ACP, Tucci Jr S, Rodrigues AA, Dias Neto JA. Ag&o do citrato de sildenafil sobre a fungdo uretral de ratas
com desnervacdo vesical. Acta Cir Bras [serial online] 2003 vol 18 suppl 5. Disponivel em www.scielo.br/ach.

RESUMO - O éxido nitrico atua como neurotransmissor ndo adrenérgico e ndo colinérgico na bexiga e na uretra. Sua forma de agéo se
faz pela ativagdo da guanilatociclase responsavel pela transformacd de GMP em GMPc que promove o relaxamento da fibra muscular lisa.
O citrato de sildenafil causa aumento do GMPc, através da inibicdo de fosfodiesterases, que hidrolisam o GMPc. Assim, o objetivo do
experimento foi verificar sua agcdo na uretra. M étodos: Estudou-se 6 ratas com peso aproximado de 200g. A anestesia foi com uretana
na dose de 1,25 mg/kg. As cistometrias, em nimero de 3, foram redlizadas através de cistostomia com cateter P50. A primeira logo apés
a cistostomia; a segunda depois da desnervagdo cirlirgica da bexiga e a terceira uma hora ap6s a infusdo gastrica do citrato de sildenafil. O
sistema de registro das pressdes constou de uma bomba de infusdo continua regulada para 0,3ml/minuto conectada em Y com o cateter P50
e a um poligrafo Narco-Bioystem. Nas cistometrias avaliou-se as pressoes vesicais maxima e minima nos momentos: normais-(1);
desnervadas (1) e desnervadas com citrato de sildenafil na dose de 1 mg/kg (I11). A andlise estatistica foi feita pelo método de Wilcoxon.
Resultados: As médias das pressdes maximas (pma) foram: momentos | (x=86,6 — SD=10,1) ; momentos |l (x=42,6 - SD=15,0) e
momentos |11 (x=30,8 — SD=12,4). As médias das pressdes minimas (pmi) foram: momentos | (x=72,1 — SD=18,9); momentos |1
(x=31,1 — SD=9,8); momentos Il ( x=14,5 — SD=9,5). A andlise estatistica entre as pma e pmi no mesmo grupo mostrou p< 0,01 para
0 grupo 11, sendo maior que 0,05 para os demais. A comparagdo das pma revelou p< 0,002 entre os momentos I-1I e I-I1l, sendo maior
que 0,05 entre os momentos Il e I1l. A comparagdo das pmi  mostrou p< 0,004 entre os momentos I-11; p< 0,002 entre 0os momentos
I -1l e p <0,01 entre os momentos |I-111, havendo portanto nivel de significancia entre os 3 momentos. Conclusdes: 1) A desnervagdo
vesical promove queda nas pressdes uretrais maxima e minima; 2) O Citrato de sildenafil amplia a faixa pressorica de trabalho da uretra
devido a diminuicdo da pressdo minima; 3) O citrato de sildenafil ndo altera a pressdo uretral méxima depois da desnervacéo.

DESCRITORES: Uretra. Oxido Nitrico. Citrato de Sildenafil.

INTRODUGAO

O o6xido nitrico estd sendo considerado um neuro-
transmissor nédo adrenérgico — ndo colinérgico,
da inervacdo aferente de alguns 6rgédos e dentre
eles encontra-se a bexiga, uretra e penist? . Na
uretra sua acdo tem sido estudada tanto na mus-
culatura lisa quanto na estriada. Assim, encon-
trou-se que a via NO tem importante papel no
relaxamento do esfincter interno durante as con-
tragOes vesicais ritmicas®. Estudos imunohisto-
quimicos mostraram maior atividade da NOS e
NADPH na uretra proximal, sendo também en-
contrada a presenca de nervos nitrinérgicos e
NOS no sarcolema de fibras estriadas do esfincter
externo®. A via de atuagdo do NO se faz pela
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ativagdo da guanilase ciclase que transforma o
GMP em GMPc, que atua como miorrelaxante.
A hidrolise do GMPc é feita por uma série de
enzimas chamadas fosfodiesterases. O citrato de
Sildenafil € um bloqueador da fosfodiesterase 5,
que promove o aumento do teor de GMPc®. Na
uretra pré-contraida de camundongos provoca
aumento do tempo de relaxamento e da
amplitude do estimulo elétrico® “in vitro”.

OBJETIVO

Em vista aos achados acima descritos, resolveu-
se verificar a agéo do citrato de sildenafil sobre a
funcdo uretral de ratas.

METODOS

1) ANIMAIS

Usou-se 6 ratas da raga Wistar, com peso
aproximado de 200 gramas.

2) ANESTESIA

As ratas foram anestesiadas com uretana na
dosagem de 1,250 mg por kilo de peso, via
intraperitonial .

3) PROCEDIMENTOS

a) Cistostomia: Inicialmente foi feita tricotomia
abdominal. Depois a laparotomia com exposicao,

Trabalho realizado no setor de Cirurgia Experimental do Departamento de Cirurgia e Anatomia - HCFMRP-USP
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reparo e abertura do fundo vesical, local onde se
introduziu e fixou um cateter de polietileno PE-
50. Esse cateter foi exteriorizado por contra
abertura na regido dorso lateral direita onde
também foi fixada. Serviu para se fazer as medidas
das pressdes vesicais.

b) Desnervagéo vesical: Apods ter sido feito o
registro da pressao vesical das ratas normais,
procedeu-se a desnervagédo vesical em todas as
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FIGURA 3 — Registro da cistomanometria de rata com desnervagéo

FIGURA 1 — Registro da cistomanometria de rata normal.
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ratas. Constou de dissec¢éo de toda a bexiga até
0 nivel de transicdo do colo vesical com a uretra,
inclusive com a secgdo de ambos os ureteres.

4) REGISTRO DAS PRESSOES VESICAIS

O sistema para se fazer o registro das pressoes
veisicais foi composto por uma bomba de infusio
continua regula para um fluxo de 0,3 ml/minuto,
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vesical e citrato de sildendfil.

5) LEITURA DOS REGISTROS

Durante o periodo de observagédo foram identi-
ficadas e anotadas as pressdes vesicais maximas e
minimas. Os valores pressoricos foram extraidos
darelacdo de calibracio pressdo espago demarcado.

6 ) ANALISE ESTATISTICA

Os resultados das pressdes vesicais das 6 ratas
nos trés momentos estudados foram anali-
sadas e comparadas através do método de
Wilcoxon.

TABELA 1 — valores da pressdes vesicais maximas e minimas das 6 ratas estudadas.

RATAS PMa-N PMI-N | PMa-D PMi-D PMa-CS PMI1-CS
1 90 90 72 47 55 31
2 94 89 40 33 23 15
3 100 81 28 25 23 15
4 86 72 33 18 33 5
5 76 41 85 28 72 5
6 74 60 39 35 38 16
MEDIA 86,5 72,1 42,6 31,1 30,8 14,5
STD 10,7 18,9 15,0 9,8 12,4 9,5

TABELA 2. Andlise edtatistica das pressies vesicais

méaximas e minimas dos trés momentos estudados.

PRESSOES VESICAIS VALOR DE P
PMa-N X PMi —N 0,132
PMa-N X PMa-D 0,0022
PMa-N X PMa-CS 0,0022
PMa-D X PMi-D 0,1797
PMa-D X PMa-CS 0,132
PMa-CS X PMi-CS 0,0152
PMi-N X PMi-D 0,0043
PMi-N X PMi-CS 0,0022
PMi-D X PMi-CS 0,0152
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conectada em Y ao cateter de cistostomia e a um
poligrafo Narco-Biosystem. Determinou-se
assim, as alteracOes das pressdes vesicais durante
todo o periodo de enchimento e esvaziamento
vesical. As pressdes foram registradas ap6s a cis-
tostomia ( fig 1 ), apds a desnervacéo vesical
(fig 2) e uma hora apés a infusdo gatrica do
citrato de sildenafil na dosagem de 1 mg/kg de
peso ( fig 3).
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omanometria de rata com bexiga desnervada.

RESULTADOS

Os vaores das pressdes vesicais maximas e mini-
mas das 6 ratas nos trés periodos determinados
estdo expressos na tabela 1 e as andlises edtatisti-
ca das pressdes trés momentos na tébela 2.

Legenda: Pma-N=pressdo maxima de bexiga
normal — PMI-N=] pressdo minima de rata
normal — Pma-D=pressdo maxima de bexiga
desnervada

PMI-D= pressdo minima de bexiga desnervada —
PMa-CS= Pressdo maxima de bexiga desnervada
com citrato de sildenafil — PMI-CS=Press&o
minima de bexiga desnervada com citrato de
sildenafil.

Legenda: Pma-N=pressdo maxima de bexiga
normal — PMI-N=] pressdo minima de rata
normal — Pma-D=pressdo maxima de bexiga
desnervada

PMI-D= pressdo minima de bexiga desnervada —
PMa-CS= Pressdo maxima de bexiga desnervada
com citrato de sildenafil — PMI-CS=Press&o
minima de bexiga desnervada com citrato de
sildenafil.



DISCUSSAO

No presente trabalho, realizou-se o bloqueio da
fosfodiesterase pelo citrato de sildenafil em ratas
com a bexiga desnervada. os resultados mostra-
ram gue 0s picos pressoricos vesicais maximos e
minimos para mic¢do ndo variam nas ratas nor-
mais e nem naquelas desnervadas, ocorrendo
variagdo significante apds a infusdo gastrica do
citrato de sildenafil. Observou-se queda signifi-
cante das pressfes maximas e minimas quando
se compara as ratas normais com as desnervadas
sem e com citrato de sildenafil. A comparagdo
entre as pressdes méximas das bexigas desnerva-
das e com o citrato de sildenafil mostrou que néo
ha nivel de significancia, mas quando se compara
as pressdes minimas observa-se que houve queda
significante. A interpretacdo do modelo experi-
mental mostra que apos a desnervacao a bexiga
se comporta como um reservatério elastic®, cuja
pressdo interna depende do fluxo de vazdo, uma
vez que o fluxo de infusdo vesical é continuo.
Essa pressdo € proporcional a resisténcia da
uretra ( R= P/ Q?)5, que por sua vez traduz a
pressdo de fechamento uretral. Assim, as pressoes
vesicais das bexigas desnervadas e com o citrato
de sildenafil expressam as pressies de fechamen-
to da uretra nas condigbes do experimento. E
interessante a observacdo de que as pressdes maxi-
mas das bexigas desnervadas sem e com o citrato

de sildenafil sdo semelhantes , mas diferem em
relacdo as pressdes minimas. Esse fato pode espe-
Ihar o que ocorre com o corpo cavernoso em que
ha necessidade do estimulo inicial para que ocorra
a acao relaxadora da droga. Esses achados necessi-
tam de estudos mais profundos para sob o ponto
de vista farmacolégico verificar se essa droga tera
aplicacdo clinica em situagdes que haja necessidade
de diminuic8o da pressdo minima da uretra.

CONCLUSOES

1) A desnervagdo vesical promove queda nas
pressdes uretrais maxima e minima;

2) O citrato de sildenafil amplia a faixa presso-
rica de trabalho da uretra devido a diminui-
¢ao da pressdo minima;

3) O citrato de sildenafil ndo altera a pressao
uretral méxima depois da desnervag&o.
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ABSTRACT - Background: Nitric oxide acts as a non-adrenergic and non-cholinergic neurotransmitter in the bladder and urethra.
It activates the guanilatocyclase that transforms GMP in cGMP which promotes muscle relaxation. Sildenafil citrate increases the
cGMP concentration by inhibiting the phosphodiesterase responsible for its hydrolysis. Methods: 6 female rats weighing 200g were
anesthetized with urethane at a dosage of 1.25mg/kg. All animals underwent cystostomy with a catheter P50 connected by a Y to an
infusion pump and to a polygraph Narco-Biosystem. The cystometry was performed trice in each animal: right after the cystostomy,
after surgical of bladder denervation and 1h after gastric infusion of 1mg/kg of sildenafil citrate. Maximum (MaP) and minimum (MiP)
vesical pressure were compared in the following moments: | — before bladder denervation, |l — after bladder denervation and Il — after
bladder denervation and sildenafil administration. Wilcoxon test was used for a level of significance of 5%. Results: Mean values of
MaP were: | — 86.6+10.1, Il — 42.6+15.0 and |1l — 30.8+12.4. The corresponding values of MiP were: : | — 72.1+18.9, || — 31.1+9.8
and |1l — 14.5+9.5. The comparison between MaP and MiP in each moment showed difference only in moment Il (p<0.01). For MaP
p value was <0.002 in IxIl and IxIIl and >0.05 in IIxIIl. For MiP the p values were <0.004 in Ixll, <0.002 in IxIll and <0.01 in IIxIII.
Conclusion: 1) Bladder denervation reduces maximum and minimum urethral pressure; 2) Sildenafil citrate reduces the minimum
urethral pressure widening the interval between the peak and bottom pressures; and, 3) Sildenafil citrate does not interfere on the peak
urethral pressure after bladder denervation.

KEY WORDS: Sildenafil citrate. Denervation. Urethra. Bladder. Urodynamics.
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