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INTRODUCAO

A bexiga, a uretra e a musculatura do assoalho pélvico formam a
unidade funcional responsavel pela continéncia urinaria. O desempenho
desta funcdo é complexo e necessita de adequada coordenacdo do
sistema nervoso central. A bexiga deve armazenar urina a baixa pressao,
sem desconforto ou perdas, para depois esvaziar-se sem esforco ou
residuo poés-miccional. Esse processo implica em contracdes e
relaxamentos de musculos lisos e estriados que fazem parte da estrutura
vésico-uretral (OLIVEIRA, 1995).

A atividade normal do mduasculo detrusor pode ser avaliada
utilizando-se o estudo urodinamico. Nos casos de bexiga estavel, ndo sao
observadas contracdes involuntarias do detrusor mesmo com manobras
provocativas, tais como mudancga de decubito, enchimento vesical rapido,
estimulo como tosse e mesmo estimulo sensorial como, por exemplo,
barulho de agua corrente (SAND & OSTERGARD, 1997).

Na hiperatividade vesical, a funcdo do detrusor pode estar alterada,
tendo como principais sintomas polacidria, urgéncia miccional e
incontinéncia, que podem ocorrer isoladamente ou em associagao. Estas
alteracdes constituem um problema comum na pratica urolégica podendo
ocorrer tanto em homens como em mulheres. Nos homens a causa mais
freqlente € a obstrucdo infravesical devido a hiperplasia prostatica
benigna (ANDERSSON, 1988). Nas mulheres com incontinéncia urinaria,
a hiperatividade pode estar presente em 30 a 50% dos casos (WISE &
CARDOZO, 1992) tendo na maioria das vezes, impacto consideravel na
gualidade de vida podendo causar problemas psicossociais ou mesmo
sexuais (ABRAMS & WEIN, 2000).

A Sociedade Internacional de Continéncia, utilizando critérios

urodinamicos, conceitua instabilidade vesical a ocorréncia de contracdes
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involuntarias do detrusor com mais de 15cm H,O, espontaneas ou
desencadeadas durante o enchimento vesical (ELBADAWI et al., 1993).
Quando a causa dessas contracdes for uma lesdo neuroldgica, trata-se
de hiperreflexia do detrusor (HAMPEL et al, 1997; SAND &
OSTERGARD, 1997).

A instabilidade vesical pode ser motora ou sensorial. Na motora
observam-se contracfes involuntarias do detrusor, na sensorial estas
contragbes ndo sao observadas, mesmo com manobras provocativas,
apresentando, as pacientes, entretanto, clinica compativel com
instabilidade do detrusor. A monitorizagdo continua da pressédo vesical,
com urodinamica ambulatorial, demonstra que as pacientes classificadas
como tipo sensorial sdo, na verdade, falha da deteccdo de contracdo
involuntaria do detrusor quando se utiliza a urodindmica convencional
(D’ANCONA, 2001).

A utilizagdo de seres humanos na investigacdo das causas da
instabilidade do detrusor € pouco comum por problemas éticos e pela
dificuldade de ter-se um grupo controle. Além disso, a investigacado das
diferentes fases envolvidas na resposta a obstrucdo infravesical no
homem é problemética. Entretanto, o uso de modelos animais, pode
permitir um melhor entendimento destas fases (SIBLEY, 1997; LLUEL et
al., 1998).

Diferentes modelos experimentais tém sido propostos utilizando
varios animais, tais como cobaia (MOSTWIN et al.,, 1991; WILLIAMS et
al., 1993), coelho (BRENT & STEPHENS, 1975; MAYO & HINMAN, 1976;
KUMITO et al., 1988), gato (LEVIN et al., 1992), cdo (BRODERICK et al.,
1994), porco (SIBLEY, 1987) e rato (LLUEL et al., 1998). Além disso, tem-
se utilizado diferentes formas de obstrucao parcial da bexiga, por meio de
flos de sutura ou faixa de silicone, entre outros (DAS et al., 1998;
CANNING et al., 1995; GHONIEM et al., 1986; KUO, 1996; KATO et al.,
1988, 1990; LEVIN et al., 1984; MONSON et al., 1994; OHNISHI et al.,
2000; LIEB et al., 2000; SCHRODER et al., 2001).




DAS et al. (1998) utlizando coelhos promoveram a obstrucao
parcial da bexiga com um retalho da fascia do musculo reto abdominal de
3 a 4 centimetros de comprimento por 1 centimetro de largura. CANNING
et al., (1995) descreveram um modelo experimental em coelho com
obstrucdo parcial da bexiga, injetando no colo vesical, gordura autdloga
obtida no espaco perivesical. Estes modelos sdo adequados para
obtencéo de obstru¢cdo menos severa.

O tubo de polietileno (GHONIEM et al., 1986; KUO, 1996) e a faixa
de silicone (KATO et al., 1988, 1990) sdo bastante utilizados para
obtencdo de obstrugdo parcial da bexiga, colocados ao redor do colo
vesical podendo ou nao ser fixados com pontos de sutura.

O modelo de obstrucdo parcial da bexiga mais utilizado € o de fios
de sutura amarrados ao redor do colo vesical, de forma a nao obstruir
totalmente a uretra (LEVIN & WEIB, 1984; MONSON et al., 1994,
OHNISHI et al., 2000; LIEB et al., 2000; SCHRODER et al., 2001).

Apesar do grande progresso no entendimento da etiopatogenia da
instabilidade do detrusor, observado na ultima década, restam ainda
davidas a serem esclarecidas.

Em 1786, HUNTER apud SIBLEY (1997) foi o primeiro a associar
instabilidade do detrusor com obstrucéo vesical. MALMGREN et al. (1987)
obtiveram contra¢cdes involuntarias mais pronunciadas em ratos
obstruidos utilizando o modelo com fio de sutura comparado ao grupo
controle, no estudo cistométrico. GRAY (1997) observou o
desenvolvimento de contracdes involuntarias do detrusor em 89% dos
animais obstruidos contra 12% dos animais do grupo controle. KWAK &
LEE (1998) e LLUEL et al. (1998) também verificaram a ocorréncia de
contracdes involuntarias em ratos obstruidos.

Posteriormente, diferentes teorias foram propostas para explicar a
etiopatogenia das contracdes involuntarias do detrusor, tais como,
envelhecimento dos midcitos (BRADING, 1997) e hipersensibilidade das

células musculares consequente ao aumento da atividade dos
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neurotransmissores (BRADING & TURNER, 1994; ABRAMS & WEIN,
1997).

Estudos experimentais em porco e coelho sugerem ser a
denervacdo parcial da bexiga responsavel pelo desenvolvimento de
instabilidade detrusora (SIBLEY, 1987; HARRISON et al., 1990 e KATO &
WEIN, 1988).

Outros estudos utilizando obstrucdo parcial de bexiga em coelho,
demonstraram mudancgas estruturais e funcionais do detrusor que podem
provocar patologias e sintomatologia semelhantes as dos humanos
(BUTTYAN et al., 1997; NIGRO, 1999). A bexiga do coelho responde a
obstrucdo parcial em trés estagios caracteristicos: hipertrofia,
compensacdo e descompensacao. Esses estagios sdo essencialmente
ligados ao fluxo sanguineo vesical. A obstrucdo provoca isquemia, que
estimula uma resposta compensadora, capacitando a bexiga a funcionar
com alta pressdo de miccdo (OHNISHI et al., 2000). Nos estagios iniciais
de obstrucdo (fase de compensacéo), a parede muscular vesical torna-se
hipertrofiada e espessada, a fim vencer a resisténcia uretral. O
crescimento da bexiga € devido também ao aumento da divisdo celular
(hiperplasia). Sua espessura pode duplicar ou triplicar (hipertrofia),
permitindo assim o0 esvaziamento vesical completo. Este crescimento
parece ser uma maneira de permitir que o tecido se ajuste a obstrucéo.
No exame histopatolégico do mausculo hipertrofiado pode-se observar
edema da submucosa com infiltrado de plasmdcitos, linfocitos e células
polimorfonucleares. Com a descompensagdo a musculatura tem sua
contratiidade diminuida. Um importante conceito da fase de
compensacdo da hipertrofia da bexiga é a sua reversibilidade
(TANAGHO, 1994).

A capacidade de compensacdo da musculatura da bexiga é
variavel quando ocorre obstrucdo uretral progressiva, resultando na

presenca de urina residual ap6s a micgdo. Esta fase ndo é reversivel
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apos a remocgdo da obstrucdo (KANG et al., 1992; TANAGHO, 1994;
LEVIN et al., 1995, 1997; BUTTYAN et al., 1997).

Os diferentes trabalhos, entretanto, (LEVIN et al, 1984; KUO, 1995;
OHNISHI et al, 2000) visavam estudar as alteracdes estruturais e
funcionais decorrentes da obstrucdo parcial,ndo levando em consideracao
a presenca de contragfes involuntarias do detrusor. A obstrucédo cronica
resulta em um espessamento deste musculo devido a associacdo de
hipertrofia e hiperplasia celular, sendo esta proporcional a duragdo da
obstrucdo. Entretanto, a hipertrofia pode ser um fator predominante
decorrente do aumento do depésito de colageno e elastina (LEVIN et al,
1984; KUO, 1995; OHNISHI et al, 2000).

Diversos trabalhos utilizando o estudo imunohistoquimico apos
obstrucdo vesical, mostraram alteracbes na inervacdo vesical (MILLS et
al, 2000; MATHEWS et al, 1999; VAIDYANATHAN et al, 1996), além de
um aumento do tecido conjuntivo nos feixes musculares (HONGOH et al,
1991). Mais recentemente, CAREY et al. (2000) utlizou o estudo
imunohistoquimico para analisar mudancas nas junc¢des celulares. Com o
auxilio da técnica de imunohistoquimica pode-se detectar a proliferacdo
celular utilizando-se anticorpos especificos para a atividade nuclear e
assim demonstrar a presenca de hiperplasia (BACCHI, & GOWN, 1993)

Poucos sao os trabalhos que levaram em consideragédo o
aparecimento de instabilidade do detrusor decorrente da obstrucéo parcial
da bexiga (SIBLEY, 1985; MALMGREN et al, 1987; GRAY, 1997; KWAK
& LEE, 1998; LLUEL et al, 1998). Até o momento ndo estdo bem
elucidadas as repercussfes histopatoldégicas e imunohistoquimicas em
um modelo de obstrucdo parcial da bexiga de coelhos com instabilidade

do detrusor.
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OBJETIVOS

Nosso objetivo foi verificar as alteracbes histopatolégicas e
imunohistoquimicas ros animais com contragdes involuntarias do detrusor
utiizando um modelo experimental descrito por AMARO & NARDO
(1999).
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MATERIAL E METODOS

CASUISTICA E CUIDADOS GERAIS

Foram utilizados 30 coelhos machos, North Folk fornecidos pelo
Biotério Central do Campus de Botucatu — UNESP, com peso entre
1,700g e 2,820g (média 2,14 + 0,20). Os coelhos foram mantidos em
gaiolas de 55 x 55 cm com 2 animais em cada uma, com temperatura
controlada em torno de 20°C. Neste periodo, os animais foram
alimentados com racéo nutricoelhos* e agua “ad libitum”.

Previamente ao inicio do experimento, os coelhos foram mantidos
por 1 semana no Biotério do Laboratério Experimental do Departamento
de Urologia para ambientagcdo e deteccdo de possiveis problemas

clinicos.

GRUPOS EXPERIMENTAIS

Apoés o periodo de observacdo os animais foram distribuidos, por
sorteio, em 2 grupos experimentais, sendo cada grupo composto por 15
coelhos, assim discriminados:

Grupo 1 — Controle Clinico — Neste grupo ndo houve intervengéo

cirdrgica. Os animais foram utilizados como parametros clinicos,

cistométricos e histopatoldgicos de normalidade.

! Fabricado pela Purina Nutrimentos L tda.
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Grupo 2 — Obstrucéo infravesical - Neste grupo foi realizada obstrucéao
parcial utilizando-se a técnica de AMARO & NARDO (1999) e foram
considerados somente aqueles que desenvolveram contracoes
involuntérias do detrusor (Fig.1).
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Figura 1: Exame cistométrico demonstrando a presenca de contracdes
involuntarias do detrusor nos animais com obstrucao parcial.
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TECNICA DE OBSTRUCAO PARCIAL DA BEXIGA

ANESTESIA

Os animais apos jejum de 12 horas receberam como medicacdo
pré-anestésica solucdo de Diazepam® 0,1% por via intravenosa
(Diazepam 10 mg + 8 ml de Nacl 0,9%), na dose de 1mg/Kg/peso. A
seguir, foram anestesiados com a associacdo Rompum?® e Ketalar®, em
partes iguais, 0,25 ml/kg/peso, por via intramuscular. Quando necessaria,
a anestesia foi reforcada com doses adicionais de 0,25 ml/kg/peso .M. a

cada 20 ou 30 minutos.

PROCEDIMENTO CIRURGICO

1. ApOs anestesia do animal, realizou-se tricotomia da regido
abdominal e antissepsia da parede abdominal com povidine.
2. Abertura da cavidade abdominal por laparotomia mediana distal,

a partir de aproximadamente 2,0 cm do pubis e identificacdo da bexiga
(Fig.2).

Figura 2: Incisdo abdominal de pele e subcutaneo e disseccéo da bexiga.

2 Fabricado pelo Laboratério Cristdlia
3 Cloridrato de Xilidina— dihidro— tiazina, fabricado pela Bayer.
4 Cloridrato de K etamina, fabricado pela Parke-Davis.
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3. Identificacéo e dissecc¢ao dos ureteres (Fig.3).

Figura 3: Foto demonstrando a implantacao dos ureteres.

4. Canulacdo da uretra com catéter Foley 10F e a seguir passagem
ao redor do colo vesical de um bracelete ajustavel de polietileno (Fig. 4 a
e b) de tal forma a ndo comprimir a uretra, previamente cateterizada com

a sonda de Foley.

Figura 4A e B: Foto ilustrando a regido do colo vesical onde foi colocado o
bracelete ajustavel de polietileno, vista anterior (A) e vista
posterior (B).

5. Sintese da parede abdominal em 2 planos.




No pdés-operatorio foram avaliados diariamente aceitacdo alimentar,

vOomitos, evacuacao e hemorragias.

SEQUENCIA EXPERIMENTAL

Apés periodo de ambientacdo, o0s seguintes exames foram
efetuados em todos os animais, em diferentes momentos, inicial (M1) e
apés 4 semanas (M2): cultura de urina, uréia e creatinina plasmatica e
estudo cistométrico.

O estudo cistométrico foi realizado em dois diferentes momentos:
momento inicial (M;) nos animais do grupo G1 e G2 e no momento final
M2, apés 4 semanas nos diferentes grupos. Ap6s 1 semana do
procedimento cirdrgico (M1) foi realizado novamente um exame
cistométrico para selecionar os animais com contracao involuntaria do
detrusor que seriam incluidos no grupo G2 (Fig. 1). A seguir 0os animais
foram sacrificados com éter sulfurico intravenosamente. Imediatamente
apos, foi realizada necropsia com inspecao dos 6rgaos intra-abdominais,
e remocdo da bexiga para estudos anatomopatoldgicos. Na presenca de
anomalias da bexiga ou 6rgdos adjacentes, foram efetuadas fotografias

da peca cirurgica.
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PARAMETROS ESTUDADOS

EsTuDO CISTOMETRICO

Equipamentos

No estudo cistométrico foi utilizado um sistema de cistometria
computadorizada UROBYTE 5000 com interface, transdutor de
membrana para pressao “SPECTROMED”, que possibilita determinacdes
de (-) 300 a + 300 mmHg (sensibilidade = 1 V para 100 mmHg, volume de
deslocamento = 0,03 mm®100 mmHg), um médulo de infusdo com
sistema de bombeamento peristaltico e um processador pentium, super

VGA com impressora jato de tinta (Fig.5).

Figura 5: Sistema de cistometria computadorizada Urobyte 5000.




Foi empregada sonda Foley® n° 10 Fr (4.0 mm de diametro, com
orificio lateral de 2mm), que permitiu a medida da pressao intravesical.

Para transmissdo da pressao intra-abdominal, foi utilizada sonda
com baldo retal descrita por AMARO et al (1997). Esta foi construida a
partir de uma sonda gastrica de Levine 12 Fr (4 mm), Sondaplast MS-
01580024, e um tubo de polivinil 3 Fr (1,00 mm), introduzido na luz da
sonda de Levine até atingir sua extremidade e individualizando um orificio
lateral. Na outra extremidade foi criado um sistema em Y que permitiu a
circulacéo de liquido no interior do baldo evitando a formac&o de bolhas

de ar que poderiam interferir na medida da pressao abdominal (Fig. 6).

Figura 6: Sonda tipo balédo retal. No quadrante superior esquerdo, detalhe
da ponta da sonda.

® Léatex (siliconizado), fabricado pela Krammer, Ind. E Comércio Ltda.
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Técnica de Estudo Cistométrico

Durante 0os exames, 0s animais em vigilia foram colocados em
goteiras de madeira, com 0s membros posteriores contidos com fo de
algoddo cordoné. Apés anti-sepsia da regido do pénis com Povidine®
topico e lubrificacdo com xilocaina gel 2%, uma sonda Foley n® 10 - 2
vias foi introduzida na bexiga e foi realizado o esvaziamento vesical.

O baldo retal apos lubrificacdo com xilocaina gel 2%, foi introduzido
2 cm além da margem anal e conectado a uma torneira de 2 vias,
injetando-se em uma das vias 0,4 ml de &gua destilada para que
houvesse contato entre a parede do baldo e a mucosa do reto. A outra via
foi conectada ao transmissor de presséao.

A sonda vesical foi conectada a uma torneira de 2 vias, uma delas
ligada ao transmissor de pressédo, e a outra conectada a uma bomba de

infusé@o continua (2ml/min) (Fig. 7).

Figura 7: llustracdo do coelho sendo submetido ao estudo cistométrico;

8 Povidone lodine (PVPI), 10% iodo ativo, fabricado pela Made Care — produtos hospitalares L tda.
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Para testar o bom posicionamento das sondas, foi feita leve
compressdo do abdome de maneira a obter-se uma curva de pressao
abdominal, que foi transmitida para a bexiga e consequentemente obteve-
se também a curva de pressao vesical.

A cistometria foi iniciada com infusdo vesical continua, 2ml/min,
procedendo-se as medidas simultaneas das pressdes vesical e
abdominal. Ao observarmos perda urinaria ao redor da sonda vesical, o
exame foi interrompido. Neste instante foram verificados a presséo vesical
(PV) e o volume infundido. A presséao vesical diferencial obtida pela
diferenca entre a pressao vesical e a pressdo abdominal, medida também
no instante do inicio da perda urinaria (Pyv - Pabd), expressa a pressao
maxima do detrusor (Pdet). A capacidade vesical maxima foi considerada
aguela em que se atingiu 0 volume de enchimento suficiente para que

ocorresse contracdo da bexiga.

A complacéncia vesical foi obtida pela equacéo: Vf — Vi/Pf — Pi

Onde: Vf = volume final, Vi = volume inicial, Pf = pressao final, Pi =
pressao inicial (Fig.8).

Foram consideradas contracbes nédo inibidas, as contracdes
involuntérias do detrusor (CID) com baixo volume vesical, causando ou

nao perda urinaria concomitante (Fig.1).
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VF: Volume Final

VI: Volume Inicial

Figura 8: Tracado de um exame cistométrico normal realizado em um
animal do grupo controle clinico.
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EXAMES LABORATORIAIS

COLETA DE MATERIAL

Urina

Apods antissepsia do pénis do coelho com Povidine tdpico, foi
colocado campo oftalmico estéril e realizado o cateterismo vesical com
sonda Foley n° 10 Fr. A urina foi coletada em tubo estéril e enviada, a

seguir, para cultura no laboratério de microbiologia.

Sangue

Apos tricotomia da orelha do animal, foi instilado alcool 90° sobre a
mesma para permitir melhor visualizacdo da artéria marginal. A seguir, foi
realizada a puncao da artéria com agulha 30 x 10, e foram obtidos 4 ml de
sangue por gotejamento em tubo de vidro seco, que permaneceu em
repouso por 15 minutos para coagulacdo e retracdo do coagulo. Em
seguida realizou-se a separacdo do soro, utilizando-se centrifuga IEKE,
2500 R.P.M por 10 minutos. O soro foi identificado e congelado a —18°C
em freezer. O aparelho de automacdo RAXT (Technicon) foi utilizado na

dosagem de uréia e creatinina plasmatica.
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ANATOMIA PATOLOGICA

TECNICA DE COLORAGAO COM HEMATOXILINA E EOSINA

Para estudo das alteracdes histopatoldgicas ap6s 0 momento M2
foi utilizada coloragdo de hematoxilina e eosina, tendo sido realizado
estudo de alteracbes do epitélio, da fibrose da submucosa e da
adventicia, da reacdo inflamatéria, da fibrose do intersticio muscular e da
hipertrofia muscular.

Primeiramente foi feita a fixagdo dos tecidos em formol tamponado
por um periodo de 24 horas. O tecido foi processado utilizando o
processador Leica TP-1020. O mecanismo realizado pelo equipamento
consistiu em 6 mergulhos consecutivos dos tecidos com 1 hora de
duracdo em alcool a 100%. A seguir foram feitos também, 3 mergulhos
em xilol histoldgico e finalmente 2 mergulhos em parafina histoldgica por
um periodo de 1 hora cada. Ap6s o processo de fixacdo foi utilizado o
aparelho Auto Inclusor EG: 1160 Leica, cuja finalidade foi incluir os
tecidos em blocos de parafina quente conforme molde metalico.
Posteriormente, foi utilizado o microtomo RM 2135 — Leica para
realizacdo dos cortes com espessura de 4 micras, que foram colocados
em laminas de vidro e levados a estufa permanecendo por 20 minutos a
uma temperatura de aproximadamente 80°C para derretimento da
parafina. Apds este processo as laminas foram transferidas para o
corador automdtico Auto Stainer XL Leica, tendo como seqiéncia: 3
banhos de 2 minutos em xilol histologico, 3 banhos de 1 minuto em alcool
absoluto, lavagem de 1 minuto em agua corrente, 1 banho de
hematoxilina de Harris por 5 minutos, lavagem em &gua corrente por 5
minutos, 1 banho com diferenciador por 5 segundos, lavagem em agua
corrente por 5 minutos, 1 banho em alcool absoluto por 10 segundos, 1

banho em eosina por 30 segundos, 4 banhos de 1 minuto em alcool
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absoluto e 3 banhos de 1 minuto em Xxilol histologico. Depois desta etapa,
foi feita a montagem das laminas usando-se resina sintética e por fim

realizada a etiqguetagem das mesmas.

TECNICA DE IMUNOHISTOQUIMICA

Utilizamos o método imunohistoquimico com os anticorpos K167
(anticorpo primario), BA2000 e Pk6100 (anticorpos secundarios que
contém a fluorescéncia para a visualizacdo da reacdo) para diferenciar
hipertrofia de hiperplasia do musculo e do epitélio.

A técnica de imunohistoquimica seguiu 0s passos descritos abaixo:

Passo-se cola nas laminas de vidro e deixou-se secar em estufa.
Posteriormente os blocos de parafina que continham as pecas foram
cortados e colocados nas laminas, que foram riscadas com diamante para
delimitar os cortes e entdo cada secdo foi numerada para posterior
identificacdo. A lamina foi desparafinizada com método de coloracdo com
HE e incluida em cuba com PBS (Solucdo Salina Tamponada). A incluséo
foi feita através de mergulho em solucdo de xilol 3 vezes por 5 minutos,
passou por 4 cubas de &lcool absoluto e ficou em PBS por mais 5
minutos. As laminas foram transferidas dos bercos para as bandejas e
tratadas com agua oxigenada a 3% por 5 minutos. Apds esses passos as
laminas foram tratadas com PBS e deixadas em temperatura ambiente. O
excesso foi retirado (processo a vacuo) e os reagente primarios K167)
foram adicionados. As bandejas foram vedadas e armazenadas a 4°C por
12hs.

Depois desse periodo as laminas foram novamente lavadas com
PBS e tratadas com os reagentes secundarios (BA2000 e Pk6100)
deixando-as repousar por 60 minutos em temperatura ambiente.

A seguir as laminas foram lavadas com PBS e tratadas com
solucdo ABC (5mL de PBS; 1 gota de Avidina e 1 gota de Biotina —
repouso por 30 min) e deixadas por 45 minutos em temperatura ambiente.

Depois desse processo, as laminas foram lavadas com PBS e tratadas




com solugcdo DAB (10mL de Trizma para DAB - diaminobenzidine —;
10mg de DAB; 0,2mL de HO; — 0,1mL de HO, 30vol adicionado de
0,9mL de PBS -) por 5 minutos.

Posteriormente as laminas foram lavadas em agua corrente, secas
e sobre os cortes foram pingados hematoxilina de Harris (imunocoloracéo
citoplasmatica) por 20 segundos e entdo foram lavadas em agua corrente.
Apobs esse processo as laminas receberam um banho de agua amoniacal
e foram desidratadas com mergulhos em 5 cubas com alcool absoluto e 3

cubas de xilol. Os cortes foram montados com resina sintética.

METODO ESTATISTICO

O estudo da associagédo da cultura de urina e das contragées nao
inibidas, no inicio e no final da avaliacdo, nos diferentes grupos, foi
realizado através do teste Mac Nemar (STREINER & NORMAN,1994).

A comparacdo entre 0S grupos e 0 estudo imunohistoquimico
segundo as taxas de ocorréncia foi realizada através do teste
(GOODMAN, 1964 e 1965) para contrastes entre e dentro de proporc¢des
multinomiais.

A comparacdo dos perfis médios dos grupos ao longo dos 2
momentos de avaliacdo foi realizada através da andlise de medidas
repetidas considerando-se os 4 grupos como independentes (WICHERN
& JOHNSON, 1992).

O estudo do peso da bexiga nos 4 grupos experimentais foi
realizado através da analise de variancia para o modelo com uma fonte
de variacdo, complementado com o teste de comparacbes multiplas
(STREINER & NORMAN,1994).

Todas as comparacdes foram realizadas no nivel de 5% de

significancia.




RESULTADOS

PESO CORPORAL DO ANIMAL (KG)

DADOS INDIVIDUAIS NOS DIFERENTES GRUPOS EXPERIMENTAIS.

Tabela 18 e 19 (Apéndice).

ANALISE DO PESO.

Houve em média uma variacdo do peso do animal de 2,02Kg e
2,29Kg nos diferentes grupos no momento inicial (M1) e de 2,5Kg e
2,7Kg no momento final (M2) (Tab.1). Houve diferenca estatisticamente
significativa entre o grupo G1 em comparacdo com o grupo G2 (p<0,01)
no momento inicial (Tab.1). Houve diferenca estatisticamente significativa

entre 0s grupos nos diferentes momentos (Tab.1).




31

Tabela 1: Peso corporal dos coelhos em Kg nos 2 grupos experimentais.

Média (x) e desvio-padrdo (s) e resultado do teste estatistico do
peso corporal (kg) dos coelhos, segundo grupos e momentos de
avaliacao.

Momento da Avaliacdo

Grupo M1 (Inicial) M2 (Final)
Gl 2,02%0,2 Aa 2,75%0,2 Ba
G2 2,29%0,2 Ab 2,53%0,3Ba

PESO DA BEXIGA (g)

DADOS INDIVIDUAIS NOS DIFERENTES GRUPOS EXPERIMENTAIS.

Tabela 20 e 21 (Apéndice).

ANALISE DO PESO DA BEXIGA (Q).

O peso da bexiga variou em média de 2,35 a 6,00g nos diferentes
grupos no momento final (Tab.2). Houve diferenca estatisticamente
significativa entre o grupo G1 em relacdo ao grupo G2. Apos 4 semanas 0
peso da bexiga dos animais do grupo G2 (Obstrucao Infravesical) foi em

média 2,5 vezes maiores em relagéo ao grupo Controle Clinico (G1).
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Tabela 2: Peso da bexiga dos coelhos em g nos 2 grupos experimentais.

Meédia (~ ) e desvio padrdo (s) e resultado do teste estatistico do
peso da bexiga, obtidos no momento final (M2) (4 semanas de pos-
operatério), nos Grupos G1 (Controle Clinico) e G2 (Obstrucédo
Infravesical)

Momento da Avaliacao

Grupo M2 (Final)
Gl 2,35+ 0,55a
G2 6,00+ 2,18Db

UREIA PLASMATICA.

DADOS INDIVIDUAIS NOS DIFERENTES GRUPOS EXPERIMENTAIS.

Tabela 22 e 23 (Apéndice).

ANALISE DA UREIA PLASMATICA.

A uréia plasmatica variou em meédia de 44,67 a 50,40mg% no
momento inicial e de 48,13 a 50,60 mg% no momento final (Tab.3). Nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre 0S grupos ou nos

diferentes momentos estudados .




Tabela 3: Uréia Plasmatica (Ur.) no coelho em mg % nos 2 grupos
experimentais.

Média (x) e desvio padrao (s), obtidos no Momento Inicial (M1) e
Momento Final (M2) (4 semanas de pds-operatério) nos grupos G1
(Controle Clinico) e G2 (Obstrucéo Infravesical).

Momento de avaliacédo

Grupo M1 (Inicial) M2 (Final)
Gl 44,67 £ 8,43 Aa 48,13 £ 10,08 Aa
G2 50,40 £ 7,87 Aa 50,60 + 9,89 Aa
CREATININA

DADOS INDIVIDUAIS NOS DIFERENTES GRUPOS EXPERIMENTAIS.

Tabela 24 e 25 (Apéndice).

ANALISE DA CREATININA PLASMATICA.

A Creatinina Plasmatica variou em média de 0,75 a 1,11 mg% no
momento inicial e de 0,96 a 1,15 mg% no momento final (Tab.4). No
momento inicial a creatinina plasmatica média do grupo G1 foi inferior a
do grupo G2, porém nao houve diferenca estatisticamente significativa.
Ocorreu diferenca estatisticamente significativa entre os grupos G1 e G2
no momento final (Tab. 4). Quanto a comparacédo entre momentos, houve
diferenca estatisticamente significativa no grupo G1, onde o valor médio

no momento M2 foi superior ao do M1.




Tabela 4: Creatinina Plasmética (Cr.) em mg % no coelho nos 2 grupos
experimentais.

Média (x) e desvio padrao (s) obtidos no Momento Inicial (M1) no
Momento Final (M2) (4 semanas de poés-operatdrio) nos grupos Gl
(Controle Clinico) e G2 (Obstrucéo Infravesical)

Momento de Avaliacdo

Grupo M1 (Inicial) M2 (Final)
Gl 0,75+ 0,18 Aa 0,96 £ 0,18 Ba
G2 1,11+ 0,17 Aa 1,15+ 0,25 Ab

CULTURA DE URINA

DADOS INDIVIDUAIS NOS DIFERENTES GRUPOS EXPERIMENTAIS.

Tabela 26 e 27 (Apéndice).

ANALISE DA CULTURA DE URINA.

Na andlise da cultura de urina nos animais estudados, no momento

M1, detectamos cultura positva em 40% dos casos. Houve

predominancia maior de Pseudomonas aeruginosa, seguido de

Escherichia coli. No momento M2 encontramos cultura positiva em 50%

dos casos com predominancia de Escherichia coli, seguido de

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae. Notamos que 80% dos

coelhos do grupo G2 apresentaram cultura positiva contra nenhum animal
do grupo G1 no momento inicial. Apos 4 semanas (M2) 93% foram

positivos no grupo G2 contra 13% do grupo G1.




Houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos G1 e G2
nos diferentes momentos. Ndo houve correlacdo positiva entre 0s grupos

G1 e G2 nos diferentes momentos (Tab. 5 e 6).

Tabela 5 Cultura inicial positiva e negativa (%) nos 2 grupos
experimentais segundo o grupo de estudo.

Cultura Inicial
Grupo Negativa(%) Positiva(%) Total
Gl 100Aa OBa 15
G2 20Ab 80Bb 15

Tabela 6. Cultura final positiva e negativa (%) nos 2 grupos experimentais
segundo grupo de estudo.

Cultura Final
Grupo Negativa(%o) Positiva(%) Total
G1 87Aa 13Ba 15
G2 7Ab 93Bb 15




EsTuDO URODINAMICO

VOLUME VESICAL MAXIMO (V yax-)

Dados individuais nos diferentes grupos
experimentais.

Tabela 28 e 29 (Apéndice).
Andlise do Volume Vesical Maximo (V nax.)-

O Volume Vesical Maximo (Vma) variou em média de 35,13ml e
36,13ml no momento inicial e 42,33ml e 54,53ml no momento final nos
grupos G1 e G2. Os volumes vesicais maximos nos momentos inicial e
final no grupo G1 (Tab.7) ndo diferiram estatisticamente. No grupo G2 o
Vmax. foi significativamente maior no momento final em comparacdo ao

momento inicial (Tab.7).

Tabela 7: Volume Vesical Maximo (Vmax.) em ml nos 2 grupos
experimentais.

Média (~ ) e desvio padrao (s) obtidos no momento inicial (M1) e
Momento Final (M2) (4 semanas de pds-operatdrio) com oS animais em
vigilia, nos Grupos G1 (Controle Clinico)e G2 (Obstrucéo Infravesical)

Momento de Avaliacao

Grupo M1 (Inicial) M2 (Final)

Gl 36,13 + 24,78 Aa 42,33 £ 21,01 Aa
G2 35,13 £ 13,60 Aa 54,53 £ 22,77 Ba
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PRESSAO M AXIMA DO DETRUSOR (PDET).

Dados individuais nos diferentes grupos
experimentais.

Tabela 30 e 31 (Apéndice).

Analise da Pressao Maxima do Detrusor.

A andlise da pressdo maxima do detrusor variou em meédia de
32,60 a 36,47 cm HO no momento inicial (M1) e de 27,27 a 31,40 cm
H>O no momento final (M2) nos diferentes grupos. N&o houve diferenga
significativa entre os grupos e nos diferentes momentos (M1 e M2)
(Tab.8).

Tabela 8: Pressdo do Detrusor (Pdet) em cm H,O nos 2 grupos
experimentais.

Média (~ ) e desvio padréo (s) obtidos no Momento Inicial (M1) e
Momento Final (M2) (4 semanas de poOs-operatério ) com 0s animais em
vigilia, nos grupos G1 (Controle Clinico) e G2 (Obstrucao Infravesical)

Momento de Avaliacao
Grupo M1 (Inicial) M2 (Final)

Gl 36,47 + 15,03 Aa 27,27 £ 13,47Aa
G2 32,60 £ 14,47 Aa 31,40 £ 15,42 Aa




COMPLACENCIA VESICAL (COMPL.).

Dados individuais nos diferentes grupos
experimentais.

Tabela 32 e 33 (Apéndice).

Andlise da Complacéncia Vesical.

Notamos uma variagdo na média da complacéncia de 2,79 a
2,81lml/cm H,O no momento inicial (M1) e 2,83 a 3,40ml/cm H»O no
momento final (M2) nos diferentes grupos. N&o houve diferenca
estatisticamente significativa na complacéncia vesical entre 0s grupos e

nos diferentes momentos (M1 e M2) (Tab.9).

Tabela 9: Complacéncia Vesical (Compl.) em ml/cm de H,O no coelho em
2 grupos experimentais.

Média ( *~ ) e desvio Padréo (s) obtidos no momento inicial (M1) e
momento final (M2) (4 semanas de pds-operatério) com 0s animais em
vigilia, nos grupos G1 (Controle Clinico) e G2 (Obstrucéo Infravesical)

Momento de Avaliacao

Grupo Inicial Final

Gl 2,79+1,47 Aa 3,40+ 1,71 Aa
G2 2,81+2,10 Aa 2,83+1,67 Aa




CONTRACOES INVOLUNTARIAS DO DETRUSOR (CID).

Dados individuais nos diferentes grupos
experimentais.

Tabela 34 e 35 (Apéndice).

Analise das contracdes involuntarias do detrusor.

N&o observamos nenhuma contragdo involuntaria do detrusor
(CID) nos diferentes momentos nos animais do grupo G1 (Controle
Clinico). Nos animais do grupo G2 (Obstrucdo Infravesical) ocorreu
persisténcia de CID (Fig.1l) em todos os animais. Houve diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos (p<0,05).

ESTUDOS HISTOPATOLOGICOS

ALTERACOES DO EPITELIO.

Notamos epitélio normal em todos animais do grupo G1 (Controle)
(Fig. 9), porém, 13% dos animais do grupo G2 (Obstrucédo Infravesical)
encontravam-se ulcerados (Tab. 10). Nao houve relagdo estatisticamente

significativa em comparacao entre os grupos (Tab. 10)




Figura 9: Corte histolégico da bexiga de coelho do grupo controle (G1).
Nota-se epitélio normal (seta), submucosa (**) e adventicia
(seta larga) com pouco tecido conjuntivo e camada muscular
(*) normal.

Tabela 10: Epitélio.

Incidéncia (%) de alteracBes do epitélio com 4 semanas de poés-
operatério nos grupos G1 (Controle Clinico) e G2 (Obstrucao Infravesical).

Epitélio

Grupo Normal Ulcerado Total

Gl 100 Aa 0 Ba 15
G2 87 Aa 13 Ba 15
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FIBROSE DA SUBMUCOSA.

Notamos que houve diferenca estatisticamente significativa entre
0s grupos G1 e G2, sendo que em nenhum dos animais do grupo G1
encontrou-se fibrose de submucosa contra 43% do grupo G2.
Observamos ainda fibrose leve em 27% dos casos, fiborose moderada em
13% e intensa em 13% nos animais do grupo G2 (Obstrucao Infravesical)
(Tab. 11) (Fig. 10).

Figura 10: Corte Histologico da bexiga de coelho com obstrucdo (G2).
Nota-se area de fibrose de submucosa leve (seta), fibrose
adventicial intensa (seta larga) e hipertrofia de musculo
intensa (asterisco).
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Tabela 11: Fibrose da submucosa

Incidéncia (%) de alteracbes da submucosa com 4 semanas de
pos-operatério nos grupos G1 (Controle Clinico) e G2 (Obstrucao
Infravesical).

Fibrose da Submucosa

Grupo Ausente Leve Moderada Intensa Total
G1 100 Aa 0 Ba 0 Ba 0 Ba 15
G2 47 Ab 27 Aa 13 Aa 13 Aa 15

FIBROSE DA ADVENTICIA

A fibrose da adventicia foi significativamente maior no grupo G2 em
relacdo ao grupo G1, sendo que 60% dos animais do grupo G2
(Obstrucao Infravesical) apresentaram fibrose moderada e 20% fibrose
leve e intensa (Tab. 12) (Fig.9, 10 e 11).

Tabela 12: Fibrose da adventicia.

Incidéncia (%) de alteracdes da adventicia com 4 semanas de poés-
operatorio nos grupos G1 (Controle Clinico) e G2 (Obstrucao).

Fibrose da Adventicia

Grupo Ausente Leve Moderada Intensa Total

Gl 100 Aa 0 Ba 0 Ba 0 Ba 15
G2 0 Ab 20 Aab 60 Bb 20 Aab 15




REACAO INFLAMATORIA

Na andlise do processo inflamatorio notamos diferenca
estatisticamente significativa entre o grupo G1 (Controle Clinico),
comparados ao grupo G2, em que a reacao inflamatéria foi leve em 33%
e moderada e intensa em 27% dos casos (Tab.13) (Fig. 11).

Figura 11: Corte histolégico de bexiga de coelho com obstrugédo (G2).
Nota-se presenca de reacdo inflamatéria intensa (seta),
fibrose de submucosa (*) e adventicia (**). Nota-se também
hipertrofia muscular (estrela) e presenca de fibrose de
intersticio muscular (cruz).




Tabela 13: Reacao Inflamatoria

Incidéncia (%) de reacédo inflamatéria com 4 semanas de poés-
operatorio nos grupos G1 (Controle Clinico) e G2 (Obstrucédo Infravesical).

Reacdao Inflamatoria

Grupo Ausente Leve Moderada Intensa  Total
Gl 100 Aa 0 Ba 0 Ba 0 Ba 15
G2 13 Ab 33 Ab 27 Aa 27 Aa 15

FIBROSE DO INTERSTICIO M USCULAR.

Observamos auséncia de fibrose do intersticio da camada
muscular em todos animais do grupo G1 (Controle Clinico). Encontrou-se
fibrose em 20% dos animais do grupo G2 (Obstrucao Infravesical), n&o
havendo diferenca estatisticamente significativa entre os grupos e nos

diferentes momentos estudados (Tab 14) (Fig.11).

Tabela 14: Fibrose do intersticio muscular.

Incidéncia (%) de alteragbes do intersticio muscular com 4
semanas de poés-operatorio nos grupos G1 (Controle Clinico) e G2
(Obstrucao Infravesical)

Fibrose do Intersticio Muscular

Grupo Ausente Leve Intensa Total
Gl 100 Aa 0 Aa 0 Aa 15
G2 80 Aa 13 Aa 7 Aa 15




HIPERTROFIA MUSCULAR

Notamos diferenca estatisticamente significativa da hipertrofia muscular
no grupo Gl em relacdo ao grupo G2. Observou-se hipertrofia
leve/moderada em 67% dos casos e intensa em 27% no grupo G2 (Tab.
15) (Fig. 10 e 11).

Tabela 15: Hipertrofia Muscular.

Incidéncia (%) de alteracdes musculares com 4 semanas de pos-
operatorio nos grupos G1 (Controle Clinico) e G2 (Obstrucao Infravesical).

Hipertrofia Muscular

Grupo Ausente Leve Moderada Intensa Total
Gl 100 Aa 0 Ba 0 Ba 0Ba 15
G2 6 Ab 40 Ab 27 Aa 27 Aa 15

ESTUDO IMUNOHISTOQUIMICO

Na analise imunohistoquimica notamos hiperplasia de epitélio e da
camada muscular da bexiga nos diferentes grupos. Notou-se hiperplasia
estatisticamente significativa maior no grupo G2 em comparagdo com o
grupo G1 (Fig.12 e 13) (Tab.16 e 17).




Tabela 16: Hiperplasia do Epitélio.

Incidéncia (%) de alteracbes do epitélio com 4 semanas de poés-
operatdrio nos grupos G1 (Controle Clinico) e G2 (Obstrucédo Infravesical).

Hiperplasia do Epitélio

Grupo Ausente Leve Moderada Intensa Total
Gl OAa 100Ba OAa OAa 15
G2 0Aa 0Ab 73Bb 27Aa 15

Tabela 17: Hiperplasia Muscular.

Incidéncia (%) de alteragcbes musculares com 4 semanas de pos-
operatério nos grupos G1 (Controle Clinico) e G2 (Obstrucao Infravesical).

Hiperplasia do Musculo

Grupo Ausente Leve Moderada Intensa Total

Gl OAa 100Ba OAa OAa 15
G2 OAa 27Aa 73Bb OAa 15




Figura 12: Corte histologico da bexiga de coelho com obstrucdo (G2)
usando técnica imunohistoquimica. Nota-se presenca de

hiperplasia intensa do epitélio (seta).
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Figura 13: Corte histologico da bexiga de coelho com obstrucdo. Nota-se

hiperplasia leve da camada muscular (seta).




DISCUSSAO

PESO CORPORAL DO ANIMAL

Observamos que o0 peso corporal do animal aumentou
significativamente no momento final do experimento (Tab. 1). Isso pode
ser explicado devido ao crescimento normal do animal dentro do periodo

estipulado para o estudo.

PESO DA BEXIGA

O aumento do peso da bexiga € uma alteracdo predominante em
todos os modelos de obstrucdo vesical (NIGRO, 1999). Observamos que
apos 4 semanas de obstrucdo parcial, o peso da bexiga nos animais do
grupo G2 (obstruidos) foi 2,5 vezes maior do que no grupo G1 (controle).
Estes resultados estdo de acordo com KATO et al.,, (1988) que em
coelhos, verificaram um aumento 2 vezes maior no peso da bexiga apos
obstrucédo parcial. SCHROODER et al. (2001) observaram um aumento
significativo do peso da bexiga de coelhos apos 4 semanas de obstrucao.
KUO (1995) obteve resultado semelhante apés um dia de obstrucdo da
bexiga de coelhos. KWAK & LEE (1998) também verificaram um aumento
significativo no peso da bexiga de ratos. Assim, PAMPINELLA et al.
(1997) observaram que na obstrucao vesical parcial ocorrem hipertrofia e

hiperplasia explicando o0 aumento de peso da bexiga
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UREIA PLASMATICA

N&o encontramos diferenca estatistica entre 0s grupos e nos
diferentes momentos o que mostra que a obstrucao parcial da bexiga n&o

influenciou o metabolismo da uréia nos animais estudados.

CREATININA

N&o houve diferenca entre os grupos controle (grupo G1) e o
obstruido (grupo G2) no momento inicial. Porém no momento final
encontramos diferenca estatisticamente significativa entre 0os grupos. ISso
pode ser explicado em funcdo da instabilidade vesical e hipertrofia da
musculatura no grupo G2. Entretanto, apesar de ter-se verificado esta
diferenca estatisticamente significativa, ndo houve correlagdo positiva no
momento inicial ou nos diferentes momentos no grupo G2, podendo este

fato tratar-se de uma variagao biolégica ou de metodologia.

CULTURA DE URINA

Notamos uma maior incidéncia de culturas positivas nos animais do
grupo G2, devido, provavelmente, ao fator obstrutivo. Em virtude da
auséncia de trabalhos semelhantes na literatura ndo foi possivel a

comparacao com nossos resultados.




EsTuDO URODINAMICO

VOLUME VESICAL M AXIMO

Nao observamos diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos ou nos diferentes momentos. Porém houve um aumento maior da
capacidade vesical maxima no grupo obstruido no momento final em
relagdo ao momento inicial. Esse aumento pode estar relacionado ao fator
obstrutivo, uma vez que ndo encontramos essas diferengcas no grupo
controle (grupo G1).

Outros autores, com modelo de obstrucdo parcial da bexiga com fio
de sutura, demonstraram um aumento significativo da capacidade vesical
(MALMGREN et al, 1987; STEERS et al., 1988). KATO et al. (1988)
obtiveram resultados similares na capacidade vesical além de perda da
complacéncia vesical apos duas semanas de obstrucdo. Por outro lado,
KATO et al. (1990) observaram uma diminuicdo da capacidade vesical

significativa ap6s uma semana da obstrugdo com faixa de silicone.

PRESSAO MAXIMA DO DETRUSOR

Na obstrucdo infravesical a pressdao do detrusor pode estar
aumentada com conseqiente aumento do volume residual (KUO, 1995).
GRAY (1997), observou um aumento na pressdo de miccao e do volume
residual apés 7 dias de obstrucdo. LLUEL et al. (1998) demonstraram que
a pressao de micgcdo, em ratos obstruidos, era 2 vezes mais elevada do
gue nos animais do grupo controle.

Nesse estudo ndo observamos diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos ou nos diferentes momentos, demonstrando
gue a Pdet. ndo deve ser utilizada como parametro para detectar a

presenca de obstrugdo infravesical em coelhos. Embora tenha sido
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observado que o peso da bexiga foi 2,5 vezes maior nos animais com
obstrucéo parcial da bexiga (grupo G2), demonstrando assim acao efetiva
dessa obstrucdo, nado se observaram alteracbes estatisticamente

significativa da amplitude de contragcéo do detrusor.

COMPLACENCIA VESICAL

N&o observamos diferenca estatisticamente significativa entre os

grupos e nos diferentes momentos na complacéncia vesical.

CONTRACOES INVOLUNTARIAS DO DETRUSOR

Verificamos a persisténcia de contracdes involuntarias do detrusor
no momento final no grupo G2 (obstruido) assim como a auséncia de
aparecimento de CID no grupo G1 (controle clinico). Este fato demonstra
gue o modelo experimental utilizado é adequado para o estudo da
instabilidade vesical. Devido & escassez de trabalhos semelhantes na
literatura ndo é possivel a comparacdo com os resultados obtidos neste
trabalho. Existem na literatura poucas técnicas descritas de obstrucao
parcial da bexiga de coelhos para obtencdo de contracdes involuntarias
do detrusor (CID). Encontrou-se grande dificuldade na reproducdo do
modelo descrito por GHONIEM (1986). Notamos que a simples colocacao
de um catéter de polietileno de 7Fr ao redor do colo vesical, como
preconizado, acarretava em diversas oportunidades, o deslocamento do
catéter ocasionando falha na obstrucdo parcial da bexiga. A seguir era

realizada a sutura das extremidades deste catéter com categut 40, de
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modo a evitar sua mobilizacdo (KATO et al., 1988, 1990). Com esta
modificacdo verificamos uma obstrucéo insuficiente para ocasionar CID
ou uma obstrucao excessiva que resultou na formacao de litiase vesical.

A desvantagem do modelo que utliza fio de sutura é a
padronizagdo da obstrucdo provocada. Desta forma, devido as
dificuldades de reproducéo dos diferentes modelos experimentais para a
obtencdo das contracfes involuntarias do detrusor, utilizamos em nosso
estudo a padronizacdo descrita por AMARO & NARDO (1999), que
permitiu o aparecimento de CID em 93% dos animais com obstrucao

parcial da bexiga.

HISTOPATOLOGICO

A obstrucéo parcial da bexiga pode induzir a uma grande variedade

de mudancas estruturais no muasculo detrusor.

EPITELIO

Notamos ulceracdo do epitélio em 13% dos animais do grupo G2
(obstruido). BUTTYNAN et al. (1997) demonstraram que o fendmeno de
hiperdistencdo da parede vesical, decorrente da obstrucdo, provoca um
estiramento da bexiga levando a alteracdes da barreira urotelial. Podendo

Estas alteracdes podem estar relacionadas a obstrucéo vesical.

FIBROSE DE SUBMUCOSA

KUO (1995) realizou estudos em coelhos e verificou o

aparecimento de tecido fibroso denso na submucosa. Em nosso estudo




observamos fibrose leve em 27% dos casos e fibrose moderada/intensa
em 13% dos casos do grupo G2.

FIBROSE DA ADVENTICIA

No presente estudo verificamos que 60% dos animais do grupo G2
apresentaram fibrose moderada, 20% fibrose leve e 20% fibrose intensa.
GHONIEM et al. (1986) observaram um espessamento da serosa em
coelhos com obstrucédo grave. Desta forma o aparecimento de fibrose da

adventicia pode estar relacionado com o fator obstrutivo.

REACAO INFLAMATORIA

KUO (1995) mostrou que a reacao inflamatoria e edema nos
animais com obstrucéo vesical, podem contribuir para 0 aumento de peso
da bexiga. Observamos reacdo inflamatéria em 87% dos animais

obstruidos.

FIBROSE DO INTERSTICIO MUSCULAR

Estudo realizado com obstrugao em coelhos mostrou deposicao de
fibras colagenas no espaco intermuscular (KUO, 1995). GERMAN et al.
(1995) encontraram um aumento do tecido conjuntivo infiltrado no
musculo liso, entre e dentro dos feixes musculares. Em nossa série ndo
constatamos diferenca estatisticamente significativa com relacéo a fibrose

do intersticio muscular nos diferentes grupos e momentos estudados.




HIPERTROFIA MUSCULAR

LEVIN et al. (1984) usando fio de sutura para causar obstrugao
parcial, verificaram, apdés uma semana, hipertrofia significativa do musculo
detrusor. KUO (1995) também notou a presenca de hipertrofia muscular
em coelhos com obstrucéo parcial da bexiga. Em nosso estudo observou-
se 54% de hipertrofia moderada/intensa nos coelhos do grupo G2. O
espessamento do musculo liso deve-se a combinacdo de hipertrofia e
hiperplasia da célula muscular (OHNISHI et al., 2000). GHONIEM et al.
(1986) relacionaram a predominéancia da hipertrofia com obstrugcéo

moderada e hiperplasia com obstrucéo grave em coelhos obstruidos.

IMUNOHISTOQUIMICO

LEVIN et al. (1994) usando o método de autoradiografia,
verificaram aumento da sintese de DNA, decorrente de distengdo vesical,
gue ocorre inicialmente no urotélio, seguido por um aumento na lamina
propria e no tecido conjuntivo extramural. KUO (1995) observou a
presenca de hiperplasia da camada muscular. Em nossa série
observamos um aumento significativo de hiperplasia de epitélio e de

musculo nos animais do grupo obstruido em relagcdo ao grupo controle.




CONCLUSOES

Comparando o grupo obstruido (G2) com o grupo controle (G1)

concluimos:
1. O peso da bexiga foi em média 2,5 vezes maior no grupo
obstruido.
2. Nao houve uma elevacdo significativa da pressdo do detrusor

(Pdet) no grupo G2 (obstruido).

3. Ocorreu uma fiborose de submucosa e de adventicia

significantemente maior no grupo G2 (obstruido).

4. Houve uma hipertrofia muscular significantemente maior no grupo
G2 (obstruido).

5. No estudo imunohistoquimico houve uma  hiperplasia
significantemente maior tanto de epitélio como de muscular no grupo G2
(obstruido).
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APENDICE

Tabela 18: Peso do coelho em Kg no grupo G1 (Controle Clinico).

Valores individuais, Média (~ ) e Desvio Padrédo (s) obtidos no

Momento Inicial (M1) e Final (M2) (4 semanas de pds-operatorio) nos
diferentes animais do grupo G1 (Controle Clinico).”

COELHO Ne MOMENTO
M 1 M 2
1 (2450) 2,150 2,180
2 (3447) 2,650 3,250
3 (01) 1,850 25530
4 (04) 2150 3,030
£ (05) 2,550 2:800
€ (06) 1,750 2,630
7 (07) 2,000 2,650
g (08) 2,100 2570
¢ (09) 2,200 3,050
1C (12) 1,700 2,400
11 (13) 1,950 2:840
12 (15 2,050 3,070
13 (16) 1,900 2,670
14 (17) 1,700 2910
15 (19) 1,700 2,670
= 2026,67 2750,00

S 290,24 283,14




Tabela 19: Peso do coelho em Kg no grupo G2 (Obstrucao Infravesical).

Valores individuais, Média (~ ) e Desvio Padrdo (s) obtidos no
Momento Inicial (M1) e final (M2) (4 semanas de pds-operatorio) nos
diferentes animais do grupo G2 (Obstrucéo Infravesical).”

COELHO N° OISV,
M1 M2

1€ 27) 2,100 2,300
17 (20) 2170 2650
18 (22) 2275 2,660
18 (23) 2800 2.900
20 (24) 1,950 2400
21 (25) 2420 3,200
22 (26) 2100 2210
23 (28) 2340 2460
24 (29) 2150 2570
25 (30) 1,920 1,750
2% (31) 2800 3,000
27 (32) 2820 2310
28 (34) 2210 2380
20 (36) 2130 2660
3¢ (37) 2310 2500

= 2299,67 2530,00

S 294,04 349,88




Tabela 20: Peso da bexiga em g no grupo G1 (controle clinico).

Valores individuais, Média (~ ) Desvio Padrdo (s), Mediana (Md)
obtidos no Momento Final (M2) (4 semanas de pds-operatorio) nos
diferentes animais do grupo G1."

MOMENTO
M2

COELHO N°

2,830
3,348
2,600
2,413
2,140
2,900
2,012
3,300
2,334
10 1,585
11 2,266
12 2,131
13 2,000
14 1,766
15 1,588

O©CoOoO~NO U WN P

- 2,35
S 0,55




Tabela 21: Peso da Bexiga em g no grupo G2 (obstrugé&o infravesical).

Valores individuais, Média (~ ) e Desvio Padrdo (s) obtidos no
Momento Final (M2) (4 semanas de pos-operatério) nos diferentes
animais do grupo G2."

MOMENTO
M2

COELHO N°

3,413
4,830
6,757
6,561
4,140
7,700
9,360
5,769
5,360
10 3,483
11 4,510
12 10,522
13 5,452
14 3,020
15 7,708

©Co~NoOOUlTh~hWDNPE

- 6,00
S 2,18




Tabela 22: Uréia Plasmatica (Ur.) em mg% no grupo G1 (controle clinico).

Valores individuais, Média (~ ) e Desvio Padrdo (s) obtidos no
Momento Inicial (M1) e Momento Final (M2) (4 semanas de pés-
operatdrio) com os animais em vigilia.

COELHO Ne MOMENTO

M 1 M2
1 51 54
2 43 45
3 42 40
4 61 43
5 62 67
6 40 45
7 46 66
8 38 29
9 33 44
10 35 45
11 38 40
12 a4 52
13 47 45
14 35 59
15 50 48
= 44,67 28,13

S 8,43 10,08
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Tabela 23: Uréia Plasmética (Ur.) em mg% no grupo G2 (obstrucao
infravesical).

Valores individuais, Média ( ~~ ) e Desvio Padréao (s) obtidos no
Momento Inicial (M1) e Momento Final (M2) (4 semanas de poés-
operatdrio) com 0s animais em vigilia.

COELHO Ne MOMENTO

M 1 M 2
16 22 50
17 56 58
18 42 40
19 50 64
20 38 35
21 55 67
22 46 38
23 52 56
24 39 49
25 57 48
26 58 45
27 58 45
28 45 45
29 63 54
30 55 65
= 50,40 48,13

S 7,87 9,89




Tabela 24: Creatinina Plasmatica (Cr.) em mg% no grupo G1 (controle
clinico).

Valores individuais, Média (~ ) e Desvio Padrao (s) obtidos no
Momento Inicial (M1) e Momento Final (M2) (4 semanas de poés-
operatdrio) com 0s animais em vigilia.

COELHO Ne MOMENTO

M 1 M 2
1 11 12
2 11 10
3 09 08
4 08 1.0
5 08 0.9
6 05 07
7 07 07
8 06 08
9 06 0.9
10 05 10
11 06 12
12 07 12
13 08 12
14 07 09
15 08 09
= 075 0,96

S 0,18 0,18
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Tabela 25: Creatinina Plasmatica (Cr.) em mg% no grupo G2 (obstrucéo
infravesical).

Valores individuais, Média (~ ) e Desvio Padrao (s) obtidos no
Momento Inicial (M1) e Momento Final (M2) (4 semanas de poés-
operatdrio) com 0s animais em vigilia.

COELHO Ne MOMENTO

M1 M 2
16 0,9 11
17 11 17
18 08 09
19 14 12
20 12 14
21 12 13
22 10 09
23 13 11
24 11 13
25 12 09
26 13 11
27 12 07
28 0,9 11
29 10 14
30 11 12
= 111 115

S 0,17 0,25
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Tabela 26: Cultura de urina no grupo G1 (controle clinico).

Valores individuais da cultura de urina no momento inicial (M1) e
momento final (M2) (4 semanas de pos-operatorio) no grupo G1 (controle
clinico).

CULTURA DE URINA

NO

M1 M2
1 Negativa E. faecalis
2 Negetiva P. aeruginosa
3 Negativa Negativa
4 Negativa Negativa
5 Negeativa Negeativa
6 Negativa Negdiva
7 Negativa Negativa
8 Negeativa B G N néo fermentador
9 Negetiva Negeativa
10 Negativa Negativa
11 Negativa Negativa
12 Negeativa Negeativa
13 Negativa Negativa
14 Negativa Negativa

15 Negati va Negati va
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Tabela 27: Cultura de urina no grupo G2 (obstruido).

Valores individuais da cultura de urina no momento inicial (M1) e
momento final (M2) (4 semanas de pOs operatério) no grupo G2
(obstrucéo infravesical).

CULTURA DE URINA

NO
M1 M2
16 Negdiva P. aeruginosa, K. pneumoniae
17 P. aeruginosa , E. coli E. cali , K. pneumoniae
18 P aerudinosa Enterobacter sp, BGN néc
aertiginosa fermentador
19 Negativa Negativa
20 P. aerugmosa E. cali K. pneumoniae
21 P. aeruginosa Negativa
22 P. aeruginosa P. aeruginosa
23 K. oxytoca, E. coli E. coli
24 P. aeruginosa E. coli
25 P. aeruginosa E. coli
26 P. aeruginosa, E. cali Negativa
27 Negativa Negativa
o8 E. faecalis Enterobacter sp, BGN néc
fermentador
29 P. aeruginosa E. coli , Enterobacter sp
30 P. aeruginosa P. aeruginosa
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Tabela 28: Volume Vesical Maximo (Vmax) em ml no grupo G1 (controle
clinico).

Valores individuais, Média (~ ) e Desvio Padrao (s) obtidos no

Momento Inicial (M1) e Momento Final (M2) (4 semanas de poés-
operatdrio) com o0s animais em vigilia.

COELHO N° MOMENTO

M 1 M 2
1 60 26
2 93 84
3 13 25
4 20 35
5 70 95
6 30 45
7 15 30
8 20 30
9 60 47
10 18 24
11 22 45
12 55 34
13 26 40
14 16 20
15 24 35
- 36,13 42,33

S 24,78 21,01
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Tabela 29: Volume Vesical Maximo (Vmax) em ml no grupo G2 (obstrugéo
infravesical).

Valores individuais, Média (~ ), Desvio Padrao (s) e Mediana (Md),
obtidos no Momento Inicial (M1) e Momento Final (M2) (4 semanas de
pos-operatdrio) com o0s animais em vigilia.

COELHO Ne MOMENTO

M 1 M 2
16 24 52
17 32 92
18 23 72
19 68 32
20 35 72
21 48 65
22 10 19
23 a4 52
24 40 25
25 33 52
26 30 56
27 25 55
28 28 42
29 45 34
30 42 98
= 35,13 54,33

S 13,60 22,.77
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Tabela 30: Pressédo do detrusor em cm de HO no grupo G1 (controle
clinico).

Valores individuais, Média (~ ) e Desvio Padrao (s) obtidos no

Momento Inicial (M1) e Momento Final (M2) (4 semanas de poés-
operatdrio) com 0s animais em vigilia.

COELHO Ne MOMENTO

M 1 M 2
1 23 10
2 50 15
3 11 37
4 35 34
5 30 20
6 16 58
7 52 16
8 48 15
9 20 43
10 62 34
11 40 38
12 26 14
13 51 18
14 40 30
15 23 27
= 36,47 27,27

S 15,03 13,47
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Tabela 31: Pressao do detrusor em cm de HO no grupo G2 (obstrucéo
infravesical).

Valores individuais, Média (~ ) e Desvio Padrao (s) obtidos no

Momento Inicial (M1) e Momento Final (M2) (4 semanas de poés-
operatdrio) com os animais em vigilia.

COELHO N° MOMENTO

M 1 M 2
16 19 35
17 22 20
18 38 43
19 17 26
20 42 28
21 60 30
22 25 36
23 45 73
24 52 15
25 26 18
26 19 27
27 19 41
28 47 46
29 17 21
30 41 12
= 32,60 31,40

S 14,47 15,42
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Tabela 32: Complacéncia Vesical (Compl.) em ml / cm HO no grupo G1
(controle clinico).

Valores individuais, Média (~ ) e Desvio Padrao (s) obtidos no

Momento Inicial (M1) e Momento Final (M2) (4 semanas de poés-
operatdrio) com 0s animais em vigilia.

COELHO Ne MOMENTO

M1 M 2
1 6 2.2
2 5 20
3 12 15
4 14 4,0
5 23 68
6 16 45
7 18 42
8 22 10
9 50 5.2
10 77 17
11 27 5.2
12 39 20
13 21 50
14 18 28
15 26 2.9
= 2.79 3,40

S 1,47 1,71




Tabela 33: Complacéncia Vesical (Compl.) em ml / cm HO no grupo G2
(obstrucéo infravesical).

Valores individuais, Média ('~ ), Desvio Padrdo (s) obtidos no
Momento Inicial (M1) e Momento Final (M2) (4 semanas de poés-
operatdrio) com 0s animais em vigilia.

COELHO Ne MOMENTO

M 1 M2
16 2.0 43
17 09 3,0
18 32 32
19 658 05
20 18 4,0
21 13 24
22 15 18
23 12 6,0
24 258 0,6
25 2,8 4,7
26 15 18
27 35 14
28 40 50
29 80 23
30 0.9 14
- 281 283

S 2,10 1,67
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Tabela 34: Contracdes involuntarias do detrusor (CID) em cm H;O no
grupo G1 (controle clinico).

Valores individuais, Média ('~ ), Desvio Padrdo (s) obtidos no

Momento Inicial (M1) e Momento Final (M2) (4 semanas de poés-
operatdrio) com os animais em vigilia.

COELHO Ne MOMENTO
M 1 M 2
0 0 0
1 0 0
2 0 0
3 0 0
4 0 0
5 0 0
6 0 0
7 0 0
8 0 0
9 0 0
10 0 0
11 0 0
12 0 0
13 0 0
14 0 0
15 0 0
- 0 0
S 0 0
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Tabela 35: Contra¢des involuntarias do detrusor (CID) em cm H;O no
grupo G2 (Obstrucao Infravesical).

Valores individuais, Média ('~ ), Desvio Padrédo (s) obtidos no

Momento Inicial (M1) e Momento Final (M2) (4 semanas de poés-
operatdrio) com 0s animais em vigilia.

COELHO Ne MOMENTO
M 1 M 2

16 1 1
17 1 1
18 1 1
19 1 1
20 1 1
21 1 1
22 1 1
23 1 1
24 1 1
25 1 1
26 1 0
27 1 1
28 1 1
29 1 1

1 1

30

S




Resumo

A instabilidade vesical é uma patologia bastante comum na pratica
urolégica, porém sua etiopatogenia € pouco conhecida. A utilizacdo de
seres humanos na investigacdo de suas causas € restrita, principalmente
devido aos problemas éticos. Nosso objetivo foi estudar as alteractes
histopatolégicas e imunohistoquimicas decorrentes da obstrucdo parcial
da bexiga. Foram utilizados 30 coelhos machos, divididos em grupo G1
(controle clinico, n=15) e grupo G2 (obstruido, n=15). No grupo G2 foi
realizada obstrucdo parcial da bexiga usando um bracelete ajustavel de
polietleno e foram considerados o0s animais que desenvolveram
contracdes involuntarias do detrusor (CID). Foram submetidos a dosagem
de uréia e creatinina plasmatica, cultura de urina e estudo cistométrico em
2 momentos, inicial (M1) e final (M2) apds 4 semanas da obstrucédo. Apos
este periodo, os coelhos foram sacrificados e a bexiga retirada para
realizacdo de estudo histopatoldgico e imunohistoquimico. Observou-se
um aumento significativo do peso corporal dos coelhos nos diferentes
momentos. O peso da bexiga foi 2,5 vezes maior no grupo G2 comparado
com o grupo G1 (controle clinico). Nao houve diferenca estatisticamente
significativa na andlise da uréia plasmética. A creatinina plasmatica foi
significativamente maior no grupo G2 (obstruido) em comparacdo com o
grupo G1 no momento final. Detectou-se cultura positiva em 40% dos
casos no momento M1 (inicial) e 50% no M2 (final). A analise do estudo
urodinamico demonstrou aumento significativo da capacidade vesical no
momento M2 no grupo G2. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa na pressdo maxima do detrusor e na complacéncia vesical
nos diferentes momentos. Verificou-se persisténcia das contracdes
involuntarias do detrusor em todos os animais do grupo G2 no momento
final. O estudo histopatolégico mostrou 13% de ulceracdo do epitélio no

grupo G2 e fibrose de submucosa significantemente maior no grupo G2
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comparada com o grupo G1, sendo 40% de fibrose leve/moderada no
grupo G2. A fibrose de adventicia foi significativamente maior no grupo
obstruido (G2) em relagdo ao grupo G1l. A reacdo inflamatéria foi
significativamente maior no grupo G2. N&o observamos diferenga
estatisticamente significativa na analise da fibrose do intersticio muscular.
Os resultados mostraram 54% de hipertrofia muscular nos animais do
grupo G2 (obstruido). Na andlise imunohistoquimica encontramos
hiperplasia de epitélio e de camada muscular significativamente maior no
grupo G2. Comparando o grupo obstruido (G2) e o grupo controle (G1)
concluimos que: a) o peso da bexiga foi em média 2,5 vezes maior no
grupo G2 (obstruido); b) ndo houve uma elevacao significativa da pressao
do detrusor (Pdet) no grupo G2 (obstruido); c) ocorreu uma fibrose de
submucosa e de adventicia significativamente maior no grupo G2
(obstruido); d) houve uma hipertrofia muscular significativamente maior no
grupo G2; e) no estudo imunohistoquimico houve uma hiperplasia de

epitélio e de muasculo significativamente maior no grupo G2 (obstruido).

Palavras-chave: obstrucdo parcial, bexiga, coelho, instabilidade do

detrusor.
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Abstract

The bladder instability is a very common problem in urology,
however its etiology is rather unknown. The use of human beings is limited
in the study of detrusor instability, specially because of ethical problems.
For this reason we have proposed an experimental study of the bladder
instability in rabbits due to partial bladder outlet obstruction. Thirty male
rabbits were divided in G1 (control group) and G2. The animals in G2 had
their bladder obstructed by using an adjustable polyethylene ring. Both
groups were submitted to cystometrical evaluations in two moments: initial
(before surgery) and final (after 4 weeks of obstruction). After this period,
the rabbits were sacrificed, their bladder was removed and the alterations
evaluated in the histologic and immunohistochemical study. The results
showed an increase in the body weight of the rabbits and the bladder was
2.5 times heavier than the control group. There was no significative
statistical difference in the plasmatic urea analysis. The results showed
significative statistical difference between the groups in the final moment
(the final moment was superior than the initial moment in G1). There was
positive culture in 40% of the cases in M1 and 50% in M2. The analysis of
the urodynamics study presented an increase in the bladder capacity in
M2, G2. There was no significative statistical difference in the detrusor
maximum pressure and in the bladder compliance. We could detect the
persistence of the detrusor spontaneous contractions in all the animals in
G2 in M2. The histological study showed 13% of epithelium ulceration and
40% of submucosal fibrosis in the obstructed animals. All the rabbits in G2
presented adventitious fibrosis. The inflammatory reaction was
significatively bigger in G2. There was no statistical difference in the
analysis of the intermuscular fibrosis. The results showed 54% of
muscular hypertrophy in G2. The hyperplasia of the epithelium and of the

muscular layer was bigger in G2 in the immunohistochemical analysis.




Comparing the obstructed group (G2) with control group (G1l) we can
conclude that: the bladder weight in obstructed animals was 2.5 times
bigger; b) there was no significative detrusor pressure increase in
obstructed animals; c) there was significatively bigger submucosal fibrosis
in G2; d) there was an increase in adventitious fibrosis in G2; e) there was
an increase in muscular hypertrophy in obstructed animals; f) there was a

significative increase in immunohistochemical study in G2.

Key words: partial outlet obstruction, bladder, experimental study.
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