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Novo modelo experimental de inducao de cistite intersticial
por estresse oxidativo utilizando instilagao intravesical de gel

doador de oxido nitrico

A new experimental model for inducing interstitial cystitis by oxidative stress using intravesical
instillation of a nitric oxide donor gel

Thais Figueiredo Palma!, Marcia Lanzoni de Alvarenga?, Amedea Barozzi Seabra?,
Marcelo Ganzarolli de Oliveira*, Cassio Luis Zanettini Riccetto’

RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo foi o desenvolvimento de um modelo
experimental para a inducéo de cistite intersticial, por meio da instilagao
vesical de uma solugdo polimérica de gel doador de 6xido nitrico
S-nitrosoglutationa (GSNQ), e compara-lo ao modelo experimental para
a inducdo da cistite intersticial por instilacéo vesical de protamina e
cloreto de potéssio. Métodos: Foram utilizadas 40 ratas Wistar, divididas
em quatro grupos: 1 — dez ratas tratadas com solucéo salina + GSNO;
2 — dez ratas tratadas com solucéo salina + solucéo de polimeros (sem
GNSO); 3 — dez ratas tratadas com sulfato de protamina + KCI; 4 — dez
ratas tratadas com sulfato de protamina + GSNO. As ratas receberam
uma aplicacdo (cinco animais em cada grupo) ou trés aplicagoes
(cinco animais em cada grupo) da substancia correspondente através
de instilacéo vesical, e apés seis dias (cinco animais em cada grupo)
ou nove dias (cinco animais em cada grupo) foram sacrificadas, e a
bexiga foi removida para exame macroscopico e estudo histoldgico.
Resultados: Naavaliacdo macroscopicaobservou-seedemaehiperemia
da mucosa em 2 animais (22%) do Grupo 1, em nenhum animal (0%) do
Grupo 2, em 10 animais (100%) do Grupo 3, e em 5 animais (50%) do
Grupo 4. No grupo protamina + KCl e no grupo solucéo salina + GSNO,
observamos efeitos semelhantes sobre a parede da bexiga. Os animais
do Grupo 2 (salina + polimeros) apresentaram significantemente
menos congestao vascular que os dos outros grupos apés 9 dias de
instilagao (p = 0,0035). Observou-se fibrose significante nos Grupos 3
e 4, 6 dias (p = 0,3781) e 9 dias (p = 0,0459) apés as instilagdes,
quando comparados com o grupo controle (Grupo 2). Todos os grupos
apresentaram infiltrados neutrofilicos de intensidade variavel, 6 dias
apds as instilagdes (p = 0,7277). Apés 9 dias, observou-se regressao
do infiltrado, sem evidéncia de acentuada reacdo neutrofilica em
todos os grupos (p = 0,2301). Conclusao: A resposta inflamatoria

a instilacéo da bexiga com uma solugéo aquosa de S-nitroglutationa
foi muito semelhante aquela induzida pela instilagdo de protamina e
KCI. A instilacao de uma solugao aquosa de S-nitroglutationa pode ser
considerada um novo modelo experimental para a inducéo da cistite
intersticial.

Descritores: Modelos animais de doengas; Cistite intersticial/
induzido quimicamente; Protaminas/efeitos adversos; Cloreto de
Potéssio/efeitos adversos; Ratos Wistar

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to develop an experimental
model of inducing interstitial cystitis through intravesical instillation
of a polymeric solution containing the NO donor S-nitrousglutathione
(GSNO) and to compare it to the experimental interstitial cystitis
induced by vesical instillation of protamine and potassium chloride.
Methods: A total of 40 female Wistar rats were used and divided
into four groups: 1 — ten rats treated with saline solution + GSNO;
2 —ten rats treated with saline solution + polymeric solution (without
GNSOQ); 3 - ten rats treated with protamine sulphate + KCI; 4 — ten
rats treated with protamine sulphate + GSNO. The rats received
one application (five animals in each group) or three applications
(five animals in each group) of the corresponding substance through
intravesical instillation, and after six days (five animals in each group)
or nine days (five animals in each group) they were euthanized
and their bladders were removed for macroscopic evaluation and
histological study. Results: In the macroscopic evaluation edema and
hyperemia of the mucosa were observed in 2 (22%) animals in Group
1, in no (0%) animal in Group 2, in 10 (100%) animals in Group 3, and
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in 5 (50%) animals in Group 4. In the protamine + KCI group and in
saline + GSNO, similar effects were observed in the bladder wall. The
animals in Group 2 (saline + polymeric solution) showed significantly
less vascular congestion compared to the other groups after 9 days
of the instillation (p = 0.0035). Significant fibrosis was observed
in Groups 3 and 4, 6 days (p = 0.3781) and 9 days (p = 0.0459)
after instillations, when compared to controls (Group 2). All groups
presented neutrophilic infiltrate of variable intensity, 6 days after
instillations (p = 0.7277). After 9 days, there was a regression of the
infiltrate, with no evidence of accentuated neutrophilic reaction in all
the groups (p = 0.2301). Conclusion: The inflammatory response to
bladder instillation with an aqueous solution of S-nitrousglutathione
was very similar to that induced by bladder instillation of protamine
and KCI. Instillation of an aqueous solution of S-nitrousglutathione can
be considered a new model for experimental induction of interstitial
cystitis.

Keywords: Disease models, animal; Cystitis, interstitial/chemically
induced; Protamines/adverse effects; Potassium chloride/adverse
effects; Rats, Wistar

INTRODUGAO

A cistite intersticial (CI) € uma doenca caracterizada
por dor vesical, urgéncia urindria, politria e noctiria. A
Sociedade Internacional de Continéncia (ICS -, Interna-
tional Continence Society) prefere o termo “sindrome da
bexiga dolorosa”, definido como dor suprapubica relacio-
nada ao enchimento da bexiga e associada a outros sin-
tomas, como aumento da frequéncia urindria (diurna e
noturna) na auséncia de infec¢ao do trato urinario ou de
alguma outra evidéncia clara de doenga®. Sabe-se que,
embora a CI acometa tanto homens como mulheres, é
predominante em mulheres (aproximadamente 90% de
todos os pacientes)®. O maior problema para os pacien-
tes € o impacto da doenca em sua qualidade de vida®.

A andlise histoldgica da bidpsia da parede vesical é
um passo importante para confirmar o diagndstico final
da CI. Em geral, nas camadas submucosa e muscular
ocorre uma reacgao inflamatdria, composta predomi-
nantemente de linfocitos e plasmdcitos, e também por
macrofagos, neutrofilos, mastdcitos e eosinodfilos.

Sugeriu-se que a regulacao da enzima 6xido nitrico
sintase (NOS) na urina seja um fator importante na res-
posta imunoldgica da CI. Outras teorias incluem uma
possivel origem infecciosa, inflamacao neurogénica e a
hipersensibilidade visceral generalizada induzida pela
histamina, causada por alteracdes nos sistemas imuno-
16gico ou neuroenddcrino®.

Pelo fato de a cistite ser uma doenga idiopatica, um
modelo experimental novo baseado no estresse oxidati-
vo seria um grande avango para entender essa afecgao.
Além disso, permitiria a avaliacdo experimental de no-
vos tratamentos para a Cl. A provavel relacio entre o
oxido nitrico (NO) e o processo inflamatdrio na CI le-
vou-nos a tentar produzir um modelo experimental uti-
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lizando um gel doador de NO para induzir o processo
inflamatoério. Esse modelo é mais proximo a realidade
e mais confiavel.

OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi apresentar um novo modelo
experimental para a inducao da CI por estresse oxidati-
vo, utilizando um gel doador de 6xido nitrico.

METODOS

Estudaram-se os efeitos de uma solucdo aquosa poli-
mérica de copolimeros-bloco PEO-PPO-PEO (PEO =
poli(éxido de etileno); PPO = poli(6xido de propileno)
Plurdnico F127, contendo S-nitrosoglutationa (GSNO)
como doador de NO) sobre a parede da bexiga de ratas.
O GSNO ¢ um S-nitrosotiol endégeno que atua como
carreador e doador de NO, aumentando sua meia-vida.

O projeto foi desenvolvido em nossa instituigao,
ap6s aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa, sen-
do registrado sob protocolo nimero 1296-1. As ratas
foram acomodadas em gaiolas, com cinco animais em
cada uma, e foram alimentadas e mantidas sob condi-
¢oes ideais de temperatura, umidade e luz.

Com a finalidade de treinar a cateterizacao da be-
xiga, foi feito um estudo piloto com 20 ratas Wistar. A
amostra foi composta por 40 ratas Wistar com 3 meses
de idade.

O doador de NO escolhido para esse experimento
foi a GSNO, produzida e doada pelo Instituto de Qui-
mica da Universidade Estadual de Campinas.

A GSNO foi sintetizada por meio da reacao de
quantidades equimolares de glutationa com nitrito de
s6dio em uma solucao de acido cloridrico (HCI 0,5 M),
sob agitacao em banho de gelo durante 40 minutos. A
solucao final foi precipitada com acetona, filtrada e la-
vada com agua fria e acetona. O precipitado formado
foi secado durante 24 horas. A GSNO obtida foi arma-
zenada em um congelador (-20°C) e protegida da luz.

A solucao contendo gel NO Plurdnico F-127 (25%
peso) em agua contendo GSNO (100 uM) foi prepara-
da conforme a descricao acima. Pluronico F-127 sélido
foi adicionado a agua fria (5°C). Para obter a dissolucao
balanceada do polimero, deixou-se a solucao descansar
a 5°C durante 12 horas. Adicionou-se o volume adequa-
do de solugao de GSNO (0,35 mM) a solucao de plurd-
nico F-127, agitando a mistura em banho de gelo para
completar a homogeneizacao da solucao.

Os animais foram anestesiados com injec@o de tio-
pental sodico na veia dorsal da cauda e, em seguida, po-
sicionados em posicao supina, para permitir antisepsia
com polivinilpirrolidona-iodo (PVP-I) (Figura 1).
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Figura 1. (A) Os ratos sdo submetidos a tricotomia e assepsia; (B) a uretra é
exposta com pingas; (C) insercéo cuidadosa da sonda; (D) instilagéo de liquido
de acordo com cada grupo

Os animais foram divididos em quatro grupos, des-
critos nas tabelas 1 a 4.

Tabela 1. Cronograma para o Grupo 1

Solugao salina + GSNO

Tempo T=1 T=2 T=3 T=6 T=9
Dia 1 2 3 6 9
Instilacdo  Solugdo salina ~ Solucdo salina  GSNO ~ GSNO GSNO

*em T = 6, cinco animais foram sacrificados; GSNO: S-nitrosoglutationa.

Tabela 2. Cronograma para o Grupo 2

Solugéo salina + solugao polimérica

Tempo T=1 T=2 T=3 T=6 T=9
Dia 1 2 3 6 9
Instilacao Solugdo Solugdo Solugdo Solugéo Solugdo
salina salina polimérica  polimérica  polimérica
*em T = 6, cinco animais foram sacrificados.
Tabela 3. Cronograma para o Grupo 3
Solucao salina + Protamina e KCI
Tempo T=1 T=2 T=3 T=6 T=9
Dia 1 2 3 6 9
Instilacao Solugéo Solugdo Protamina ~ Protamina  Protamina
salina salina
*em T = 6, cinco animais foram sacrificados.
Tabela 4. Cronograma para o Grupo 4
Protamina e KCI + GSNO
Tempo T=1 T=2 T=3 T=6 T=9
Dia 1 2 3 6 9
Instilacao Protamina  Protamina GSNO GSNO GSNO

*em T = 6, cinco animais foram sacrificados; GSNO: S-nitrosoglutationa.

Grupo 1 - composto por 10 ratas submetidas a 2 ses-
soes de instilagao vesical com solugdo salina a 0,9% a
uma velocidade de 0,04 ml/min, até extravasamento ve-

sical. O intervalo entre as duas aplicacoes foi de 24 ho-
ras. Posteriormente, foram submetidas a instilagao de
trés doses de solucao de GSNO, sendo que, entre a
aplicacdo de cada dose, respeitou-se um intervalo de
dois dias, e depois os animais foram sacrificados.

Grupo 2 — composto por 10 ratas submetidas a 2 sessoes
de instilagio vesical com solugao salina a (0,9% a uma veloci-
dade de 0,04 ml/min, até extravasamento vesical. O interva-
lo entre as duas aplicagdes foi de 24 horas. Posteriormente,
foram submetidas a instilacao de trés doses de solugio de
excipiente (solugdo de polimeros sem GSNO), sendo que
entre a aplicacao de cada dose respeitou-se um intervalo de
dois dias e depois os animais foram sacrificados.

Grupo 3 -composto por 10 ratas submetidas a 2 sessoes
de instilagao vesical com solucdo de protamina (30 mg/ml)
e cloreto de potassio (KCI) 300 mM, a uma velocidade de
0,04 ml/min, até extravasamento vesical (quando se obtém
o maximo de capacidade vesical). O intervalo entre essas
duas aplicacoes foi de 24 horas. Posteriormente, foram
submetidas a instilacao de trés doses de solucao de exci-
piente (solugdo de polimeros sem GSNO), sendo que, en-
tre a aplicacao de cada dose, respeitou-se um intervalo de
dois dias e depois os animais foram sacrificados.

Grupo 4 — composto por 10 ratas submetidas a 2
sessoes de instilacao vesical com solucao de protamina
(30 mg/ml) e KCI 300 mM, a uma velocidade de 0,04 ml/
min, até extravasamento vesical (quando se obtém o ma-
ximo de capacidade vesical). O intervalo entre essas duas
aplicacgoes foi de 24 horas. Posteriormente, foram subme-
tidas a instilacao de trés doses de solucao de GSNO, sendo
que, entre a aplicacao de cada dose, respeitou-se um inter-
valo de dois dias e depois os animais foram sacrificados.

Os grupos foram divididos de acordo com a tabela 5.

Tabela 5. Grupos de tratamento

Grupo Tratamento

1 Solugdo salina + GSNO
2 Solugdo salina + Excipiente
3 Protamina + Excipiente
4 Protamina + GSNO

GSNO: S-nitrosoglutationa.

Em todos os grupos as substancias foram infundidas
dentro da bexiga até o ponto de extravasamento desta
(em média 1 ml). As substancias permaneceram na be-
xiga até a proxima micc¢do dos animais.

Eutanasia

Metade das ratas de cada grupo foram sacrificadas 24
horas apds a ultima instilacdo no dia 6, e a outra meta-
de, ap0ds 9 dias. Para a eutanasia, usou-se uma dose letal
de anestésico. As bexigas foram removidas, submetidas
a inclusdo em parafina e analise para a presenga de CI,
conforme pode ser observado na figura 2.
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Figura 2. (A) Corte da pele; (B) corte da camada muscular; (C) abertura da
parede abdominal; (D) identificacao e remocéo da bexiga; (E) abertura da bexiga;
(F) a bexiga é preparada para ser fixada em formol

Analise

As bexigas urinarias foram fixadas em formol durante
24 horas e depois fixadas em alcool etilico 70%. As lami-
nas para analise histoldgica foram confeccionadas com
cortes de 3 a4 mm corados com HE. O estudo patoldgico
baseou-se na classificacao apresentada na tabela 6.

Tabela 6. Classificacdo dos achados histoldgicos (HE)

Gravidade
Parametros
Aguda Moderada Leve Ausente

Neutrdfilos -3 -2 -1 0
Edema -3 2 -1 0
Congestao vascular -3 -2 -1 0
Monomaorfonucleares 3 2 1 0
Tecido de granulacao 3 2 1 0
Fibrose 3 2 1 0

A andlise das laminas foi feita por um patologista,
que as recebeu apenas identificadas por nimeros, sem
indicacao dos grupos. Analisaram-se todos os parame-
tros descritos na tabela 6, e os dados foram analisados
estatisticamente. A andlise estatistica foi feita com au-
xilio do Departamento de Estatistica do Conselho de
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universi-
dade Estadual de Campinas. A anélise descritiva foi feita
utilizando-se tabelas de frequéncia para as varidveis cate-
gorizadas. Para comparar proporg¢oes utilizou-se o teste
exato de Fisher com um nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Na avaliacio macroscdpica, observou-se edema e hiperemia da
mucosa em 2 animais (22%) do Grupo 1, em nenhum animal
(0%) do Grupo 2, em 10 animais (100%) do Grupo 3, e em 5 ani-
mais (50%) do Grupo 4. No grupo protamina + KCl e no grupo
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solucao salina + GSNO foram observados efeitos semelhantes
sobre a parede da bexiga.

A avaliacido microscépica foi feita por um patologis-
ta, de acordo com os parametros citados na tabela 6.

A avaliagdo microscOpica ndo mostrou diferenca
estatisticamente significante entre os grupos em re-
lacdo a congestao vascular nos animais em T = 6 dias
(p = 0,6329). Apds 9 dias, a congestao vascular foi signi-
ficantemente menor no Grupo 2 (solugao salina + exci-
piente) do que nos Grupos 1, 3, e 4 (p = 0,0035), confor-
me descricao na tabela 7. A congestao vascular pode ser
observada nas figuras 3 e 4.

Tabela 7. Andlise descritiva e comparagéo de congestéo vascular entre os grupos (%)

Grupo n Aguda Moderada Leve Ausente
Solugéo salina + GSNO 3 0 80 20 0

T =16 Solucdo salina + Excipiente 4 0 0 0 100
Protamina 4 333 66,67 0 0
Protamina + GSNO 5 40 60 0 0
Grupo n Aguda Moderada Leve Ausente
Solugéo salina + GSNO 5 0 80 20 0

T=9 Solucdo salina + Excipiente 5 0 0 0 100
Protamina 3 333 66,67 0 0
Protamina + GSNO 5 40 60 0 0

GSNO: S-nitrosoglutationa.

Figura 3. Congestao vascular em animal do Grupo 4. Lamina da parede vesical
mostra congestao vascular e extravasamento intersticial de hemdcias. Discreto
infiltrado inflamatario (HE, 20 X)

sy S W I
Figura 4. Congestao vascular em animal do Grupo 4. Congestao vascular em
vénula intersticial (HE, 40 X)
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Nao houve diferenga entre os grupos em relacao a
fibrose T = 6 (p = 0,3781). Apds 9 dias, a fibrose foi
significantemente maior no Grupo 4 (protamina +
GSNO), quando este foi comparado aos Grupos 1 e 2
(p = 0,0035), de acordo com a tabela 8.

Tabela 8. Andlise descritiva e comparagéo de fibrose entre os grupos (%)

Grupo n Ausente Leve
Solugao salina + GSNO 3 33,33 66,67
T=6 Solugdo salina + Excipiente 4 100 0
Protamina 4 50 50
Protamina + GSNO 5 60 40
Grupo n Ausente Leve
Solugao salina + GSNO 5 100 0
T=9 Solugdo salina + Excipiente 5 100 0
Protamina 3 33,3 66,67
Protamina + GSNO 5 40 60

GSNO: S-nitrosoglutationa.

Ap6s seis dias, todos os grupos apresentaram infil-
trado neutrofilico de intensidade variavel. Apds nove
dias, observou-se uma tendéncia de regressao sem dife-
rengas significantes entre os grupos (p = 0,7277, T = 6;
p =0,2301, T =9).

A tendéncia de regressao também foi observada em
relacao ao edema em todos os grupos, sem diferengas
significantes (T = 6, p = 0,8096; T = 9, p = 0,2478).
Edema pode ser observado nas figuras 5 a 7.

Figura 6. Edema submucoso e intersticial moderado (HE, 10 X)

Os animais sacrificados em T = 6 nao apresentaram
diferencas significantes em relacao ao infiltrado mono-
linfocitdrio (p = 0,7253). Em T = 9, houve diferenca
significante entre os grupos (p = 0,0459). No grupo tra-
tado com GSNO + solugao salina, o infiltrado foi maior
que nos demais. A presenca de mastdcitos no infiltrado
nao foi observada de forma que permitisse quantificar e
fazer comparacgoes entre os grupos.

DISCUSSAO

A CI é uma doenga que merece nossa atengao por di-
versos motivos, incluindo a falta de critérios confiaveis
para o diagnodstico. Geralmente, se faz o diagndstico
clinico, mas cistoscopia e histologia também sao impor-
tantes ferramentas para o investigador. H4 poucas clas-
sificacOes disponiveis na literatura, e as futuras analises
devem ser desenvolvidas em nivel molecular. Por essa
razao, sao necessarios modelos experimentais in vivo e
in vitro, ja que os descritos anteriormente nao reprodu-
zem de forma adequada a inflamagao, porque a causa
¢ desconhecida na maioria das vezes®. Estudos ante-
riores encontraram niveis maiores de NO em pacientes
com CI, o que demonstra a necessidade de mais estudos
sobre o seu papel no processo inflamatério®.

Além das dificuldades ja conhecidas, é importante
criar um modelo experimental para estudar a CI, pois
nao ¢ facil realizar um ensaio clinico. Em um dos pou-
cos estudos com pacientes”, além da amostra pequena,
foi dificil coletar material dos mesmos. Por causar mui-
to desconforto, os pacientes escolhidos para o ensaio
clinico foram aqueles que seriam operados devido a
algum outro problema da bexiga. Nesse caso, foram in-
troduzidos 25 ml de ar na bexiga do paciente pela sonda
e, apds 5 minutos, o ar foi analisado e o nivel de NO foi
comparado ao do ar ambiente. O estudo encontrou di-
ferencas significativas, provando que pacientes com cis-
tite apresentaram mais NO que os pacientes sadios®.

Nao ha muitos modelos experimentais de CI descritos
na literatura e muitas tentativas falharam. Os primeiros
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projetos para desenvolver a CI em animais usaram acido
acético, ciclofosfamida lipopolissacarides, sulfato de pro-
tamina e agonista de receptores vaniloides. Essas substan-
cias nao produziram os efeitos esperados, por causarem
danos excessivos a bexiga ou por nao serem confidveis.

Acredita-se que o comprometimento da funcao de
barreira do epitélio da bexiga e a subsequente infiltracao
de contetido urinario sejam eventos iniciais importantes
na fisiopatologia da CI. Por isso, Fraser et al. tentaram
desenvolver um modelo que imitasse de forma confiavel
a fase aguda dessa doenca debilitante. Para tal, combi-
naram o tratamento com sulfato de protamina (SP), que
quebra a funcao de barreira das células “guarda-chuva”
(umbrella cells) e concentracoes fisiologicas de KCl em
modelo animal de cistometrograma aberto. Ratas Sran-
gue-Dawley foram anestesiadas e realizou-se cistometria
transuretral continua com solucdo salina e 100 ou 500
mmol/l de KCI como controle. Adicionaram-se 10 ou
30 mg/ml de SP a solugdo controle durante 30 minutos
(para quebra leve e moderada da barreira urotelial, res-
pectivamente). Em seguida, continuou-se com a solugao
controle durante uma a duas horas. Foram registrados e
analisados dados referentes a amplitude da contragao da
bexiga, duragao, frequéncia e intervalos entre as contra-
coes. Nao houve diferenca entre os periodos de controle
da solucao salina, 100 ou 500 mmol/l de KCl, o que indica
que a preparacao fisica ndo afetou a fungao de barreira
nesses animais. Dos tratamentos testados, 100 mmol/l de
KCl com 30 mg/ml de SP e 500 mmol/l de KCI (a con-
centragao fisiologica da urina murina) tanto com 10 ou
30 mg/ml de SP produziram irritacao confidvel até 2 ho-
ras apds o término da administragao de SP. Esses resulta-
dos indicam que, historicamente, o uso de solucao salina
normal — em vez de uma solucdo mais fisioldgica com
500 mmol/l KCI — para cistometria resultou em um viés
consideravel no nosso entendimento da funcido do tra-
to urinario inferior em modelos animais de CI; e lesoes
discretas, nao citotéxicas a fungdo da barreira urotelial
podem resultar em respostas irritativas draméaticas em
condigoes fisiologicas adequadas®.

Em 2007, descobriu-se um modelo experimental de
CI por meio da administragao intraperitoneal de ciclo-
fosfamida, um agente antitumoral que no rim sofre me-
tabolizacdo para acroleina e acumula-se na bexiga para
produzir efeitos toxicos, resultando em dor visceral. Essa
substancia produz danos histolégicos apenas no uroté-
lio. A ciclofosfamina foi dissolvida em solugao salina a
0,9%, que foi administrada por via intraperitoneal (IP).
Administrou-se veiculo ou CP (200 — 400 mg/kg, IP), e
avaliou-se a presenca de comportamento evocado por
dor simultaneamente nos mesmos camundongost?.

Outro estudo experimental foi feito em gatos que ja
apresentavam CI idiopética. Alguns gatos apresentam na-
turalmente uma forma idiopatica de CI, com todas as ca-
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racteristicas da CI humana, inclusive os sintomas. Os ani-
mais tinham histérico de polaquitria, hematiria e miccao
em locais inadequados. Ap6s o estudo dos niveis de NO em
bexigas de animais controle e com CI, observou-se que o0s
niveis de NO estavam aumentados nas bexigas com CI®D,

Rudick et al. estudaram uma variedade de virus ate-
nuado da pseudoraiva (PRV) (Bartha), um homélogo do
herpes virus que € incorporado pelos neurdnios e sofre
transporte retrégrado e replicagio viral dentro do siste-
ma nervoso central (SNC). Inicialmente, mostrou-se que
o PRV causa cistite em ratos quando injetado no mus-
culo adutor posterior da base da cauda e € incorporado
pelos neurdnios motores. A cistite induzida pelo PRV é
um evento mediado por neurdnios e ativado pela acao
do virus no SNC, sendo a cistite associada a ativagao de
mastocitos, apesar de o PRV de Bartha ser incapaz de
infectar os nervos sensoriais descendentes que inervam a
bexiga. Em camundongos, o PRV causa a expressao uro-
telial de RANTES (Re-Activated in Normal, T cell-Expres-
sed, Secreted), uma quimiocina conhecida por promover
o trafego de mastdcitos. Assim, a fisiopatologia da cistite
PRV murina € consistente com a CI humana, na qual a
presenca de lesoes uroteliais em bidpsias de pacientes
estd correlacionada com os sintomas de CI, sendo que
muitos pacientes com CI sdo extremamente sensiveis a
instilacao vesical de concentracoes de KCI que induzem
a despolarizacao dos nervos. Um achado que sugere a
perda da funcido de barreira?.

Na literatura também encontramos relatos da inducao
de CI com substancia P e lipopolissacarides (LPS). A subs-
tancia P foi instilada na vesicula de ratas 24 horas ap6s a
exposicao aos LPS. Estudos in vitro determinaram que LPS
e substancia P induziram a liberagao de histamina e citocina
pela bexiga. O LPS foi absorvido pelas células uroteliais e,
em seguida, distribuido sistemicamente. Vinte e quatro ho-
ras apos a instilacdo, a inflamacdo da bexiga caracterizava-
se por edema e infiltrado de leucécitos em sua parede®.

A provavel relacdo entre o NO e o processo infla-
matorio da CI levou a uma tentativa de produzir um
modelo experimental mais proximo a realidade e tam-
bém mais confidvel, utilizando um gel doador de NO
para induzir o processo inflamatdrio.

Os achados histoldgicos sugestivos de inflamagao
encontrados nas bexigas urinarias de ratos demonstram
que esses testes podem continuar, de modo a contribuir
com o desenvolvimento de estudos da CI.

CONCLUSOES

A resposta inflamatoria a instilacdo da bexiga com uma
solucao aquosa de GSNO foi muito semelhante aquela
induzida pela instilagao de protamina e KCI. A instilacao
de uma solucdo aquosa de GSNO pode ser considerada
um novo modelo experimental para a indugao da CI.
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