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Efeitos da Corticosteroidoterapia na Uretra e na Bexiga de Ratas
Castradas antes e durante Reposicdo Estrogénica

Effects of Corticosteroids in the Urethra and Bladder of Castrated Female Rats
before and during Estrogen Replacement Teraphy
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RESUMO

Objetivo: avaliar os efeitos do uso de corticéides sobre os vasos e o epitélio da bexiga e da
uretra de ratas.

Método: utilizaram-se 54 ratas, divididas em 5 grupos: Grupo | - dez ratas castradas; Grupo Il -
onze ratas castradas que receberam succinato sodico de prednisolona, na dose de 15 mg/kg
de peso, por via intraperitoneal durante 26 dias; Grupo Il - doze ratas castradas que receberam
0 mesmo corticosterdide, na mesma dose associado ao 17 beta-estradiol na dose de 10 ng/kg,
subcutaneo, nos ultimos 5 dias antes de serem sacrificadas; Grupo |V - onze ratas castradas
que receberam placebo por 26 dias; Grupo V - dez ratas ndo-castradas que receberam o mesmo
corticosteroide, na dose e duragao do grupo Il.

Resultados: observou-se na bexiga do grupo castrado que recebeu corticosteréide uma média
de 1,8 vasos, numero semelhante ao que recebeu corticosterdide e estrogénio, contra 0,8 vasos
no grupo com placebo. Ja na uretra, identificaram-se 0,7 vaso no grupo com corticosteréide,
contra 0,9 vaso do grupo com corticosterdide associado ao estrogénio e 0,4 vaso no grupo
placebo. Quanto a mucosa, observou-se que a espessura do epitélio vesical passou de 14,1 mm
do grupo placebo para 20,6 mm no que recebeu corticosterdide e para 22,6 mm com corticosterdide
e estrogénio. Da mesma maneira, a espessura do epitélio uretral passou de 12,4 mm no grupo
controle para 15,1 nm no grupo com corticosterdide e para 16,7 mm com corticosteroide e
estrogénio.

Conclus@es: a prednisolona, na dose e na duragdo utilizadas, aumentaram o numero de

vasos e a espessura do epitélio da bexiga e da uretra.

PALAVRAS-CHAVE: Uretra. Incontinéncia urinaria. Hormonoterapia.

Introducéo

As alteracbes decorrentes da acédo de hor-
moénios e de outros farmacos, no trato urinario
inferior da mulher tém grande importancia. De
fato a reposicdo hormonal na pds-menopausa
contribui de modo decisivo no tratamento de di-
versos distdrbios urinarios, dentre eles a incon-
tinéncia urinaria de esforco®3.

O uso de hormdnios na terapéutica da in-
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continéncia urinaria na pés-menopausa funda-
menta-se em dados embriolégicos e na fisiologia
do trato genito-urinario®*. Como se sabe, a
genitalia feminina e o trato urinario desenvolvem-
se a partir de um precursor embriolégico comum,
0 seio urogenital®. Portanto, pode-se pressupor
que o trato urinario baixo, assim como o genital,
sejam sensiveis a acdo hormonal.

Sabe-se que 0s vasos periuretrais sdo res-
ponsaveis por 33% da pressdo de fechamento
uretral®, e que a mucosa uretral desempenha
importante papel na continéncia urinaria, pela
coaptacao da uretra.

Em nosso meio, Endo et al.” em estudo ex-
perimental em ratas castradas, observaram au-
mento da vascularizacao vesical e periuretral no
grupo de animais tratados com estrogénio.
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Suguita®, também avaliou o efeito dos
estrogénios em ratas castradas, tendo observa-
do aumento da espessura da mucosa uretral
apos reposicdo estrogénica.

Os corticosterdides, por sua vez, sdo am-
plamente utilizados na pratica clinica pelo seu
efeito antiinflamatério. Possuem capacidade de
impedir ou suprimir o desenvolvimento de ca-
lor, rubor, intumescimento e sensibilidade locais,
pelas quais a inflamagéo é reconhecida. Porém,
pouco ou quase nada se sabe a respeito do seu
efeito nos tratos urinario e genital, muito menos
sobre suas interages com o0s horménios sexu-
ais.

Os poucos estudos existentes avaliaram
apenas o efeito da dexametasona no crescimen-
to uterino, tendo sido descrito que sua adminis-
tracdo bloqueia o aumento do Utero induzido pelo
estrogénio®*°,

O escasso conhecimento da a¢do dos cor-
ticosterdides no trato urinario inferior, motivou a
realizacdo deste estudo.

Material e Métodos

Foram empregadas 54 ratas Wistar EPM -1
adultas e virgens, pesando em media 220 gra-
mas, com idade entre trés e quatro meses.

Apos um periodo de uma semana para
aclimatacdo no biotério, os animais foram
ooforectomizados bilateralmente sob anestesia
inalatéria. Foram entdo mantidos no biotério,
sem qualquer medicacédo, em temperatura de 22
graus, sendo alimentados com racdo e agua por
trinta dias.

ApOs esse periodo as ratas foram divididas
ao acaso em cinco grupos: Grupo | (Gl) - 10 ratas
castradas; Grupo Il (Gll) - 11 ratas castradas as
quais se administrou succinato sodico de
prednisolona, na dose de 15 mg/kg por dia, por
via intraperitoneal!!, durante 26 dias consecuti-
vos; Grupo Il (Glll) -doze ratas castradas trata-
das com succinato sodico de prednisolona, da
mesma maneira que o grupo ll, associado com
17 beta-estradiol, na dose de 10 microgramas/
kg por dia, por via subcutanea'? nos dltimos 5
dias antes do sacrificio dos animais; Grupo IV
(GIV) - 11 ratas que receberam 0,1 ml do meio
de diluicdo (95% de 6leo de milho e 5% de acido
benzilico), por via intraperitoneal (grupo placebo);
Grupo V (GV) - 9 ratas nao-castradas tratadas
da mesma forma que as do grupo Il com
succinato sddico de prednisolona.

ApoOs 26 dias de medicacdo os animais fo-
ram sacrificados com éter etilico e, através de
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incisdo abdominal mediana, removeu-se todo o
trato urinario baixo, juntamente com a vagina,
sendo imediatamente fixados em liquido de
Bouin.

Durante o preparo histoldgico teve-se o
cuidado de incluir os fragmentos de tal forma que
os cortes fossem perpendiculares ao maior eixo
da bexiga e da uretra, com a finalidade de se
obterem cortes transversais do epitélio superfi-
cial e o0 maior nimero de vasos com viséo fron-
tal.

Para analise morfométrica foram utilizadas
IA&minas coradas pelo tricrémio de Masson. A lei-
tura foi realizada em microscopio de luz com ocu-
lar de 10 vezes e objetiva de 40 vezes. Empre-
gou-se, para a contagem dos vasos, a tecnica do
“test point-counting volumetry”®, com ocular de
integracdo de 25 pontos. Os campos de leitura,
10 por lamina, foram selecionados por acaso. Os
vasos eram incluidos no estudo somente se es-
tivessem localizados nos pontos de interseccéo
entre as linhas maiores e menores da ocular de
integracdo de Weibwel. Portanto, foram despre-
zados aqueles que estivessem fora dos pontos.
Com este reticulo evitou-se a contagem do mes-
mo vaso mais de uma vez, pois, avaliou-se sem-
pre a relacdo entre vasos e tecido conjuntivo.

O epitélio foi também medido em sua es-
pessura com o auxilio de uma ocular de medi-
¢do da marca Zeiss, modelo K8X.

Para analise dos resultados foram aplica-
dos os seguintes testes: analise de variancia por
postos de Friedman, analise de variancia por
postos de Kruskal-Wallis e teste de Mann-
Whitney'#15, Em todos os testes fixou-se em 0,05
ou 5% o nivel de rejeicdo da hipotese de nulida-
de.

Resultados

Os resultados da espessura do epitélio
vesical e uretral estdo expostos nas Figuras 1 e
2. Ja o numero de vasos sanguineos da lamina
propria da bexiga e da uretra estdo expressos
nas Figuras 3 e 4.

Observou-se na bexiga do grupo castrado
gue recebeu corticosterdide uma média de 1,8
vasos, numero semelhante ao que recebeu
corticosteréide e estrogénio, contra 0,8 vasos no
grupo com placebo (Hcalc. = 33,07*; Hcrit.=7,82).
Ja na uretra, identificaram-se 0,7 vaso no grupo
com corticosteréide, contra 0,9 vaso do grupo
com corticosteroide associado ao estrogénio e 0,4
vaso no grupo placebo (Hcalc.= 33,07*; H
crit.=7,82). * = significante.

610

RBGO-v. 22,10, 2000



Santos Jr. et a

[N
<Q

15+

[
<Q
3

¢
A

Espessura do epitélio vesical

Grupo | Grupo Il Grupo lll Grupo IV Grupo V

Figura 1- Médias da espessura do epitélio vesical de ratas (Gl: 13,2; GlI: 20,4; GlII: 22,6; GIV:
14,1; GV: 17,5), em mm, consoante 0s varios grupos estudados.

Andlise de variancia por postos de Kruskal-wallis (GI x Gl x Gl x GIV x GV): Healc. = 33,07%;
Teste de comparages mdltiplas: Gl, GIV < GlI, GlII; Teste de Mann-Whitney (GIl > GV): U
calc.=11,5% Uccrit. = 26,0. * = significante.
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Figura 2 - Médias da espessura do epitélio uretral (GI: 13,1; GlI: 15,1; GlII: 16,7; GIV: 12,4, GV:
13,4), em nm.

Anélise de variancia por postos de Kruskal-Wallis (Gl x Gl x Glll x GIV x GV): H calc. = 33,07%;
Testes de comparagdes mdltiplas: G, GIV < GlI, GlII; Teste de Mann-Whitney (GIl > GV): U
calc.=6,0* U crit.= 23,0; * = significante.

Quanto a mucosa, observou-se que a es-
pessura do epitélio vesical passou de 14,1 mm
do grupo placebo para 20,6 mm no que recebeu
corticoide e para 22,6 mm com corticoide e estro-
génio (Hcalc. = 33,07*; Hcrit. = 7,82). Da mesma
maneira, a espessura do epitélio uretral passou
de 12,4 mm no grupo controle para 15,1 nm no
grupo com corticéide e para 16,7 mm com
corticoide e estrogénio (Hcalc. = 33,07*; H.crit. =
7,82). * = significante.
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Figura 3 - Média do nimero de vasos sangiiineos (GI: 0,7; Gll: 1,8; Glil: 1,8; GIV: 0,8; GV: 0,9)
nalamina prépria da bexiga urindria de ratas.

Andlise de variancia por postos de Kruskal-Wallis (G x Gl x Glll x GIV x GV): H calc = 33,07%;
Teste de comparages mdltiplas: Gl, GIV < GlI, GlII; Teste de Mann-Whitney (GIl > GV): U calc
=0* U crit= 26,0; * = significante.
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Figura 4 - Média do nimero de vasos (GI: 0,5; GlI: 0,7; GlII: 0,9; GIV: 0,4; GV: 0,7) nalamina
prépria da uretra de ratas.

Andlise de variancia por postos de Kruskal-Wallis (Gl x Gll x GlII x GIV x GV) : H calc = 33,07%;
Teste de comparacdes multiplas : GI, GIV < GlI, GllII; Teste de Mann-Whitney (GII > GV): U calc
=36,0*; U crit = 20,0; * = significante.

Discussao

No ultimo século houve consideravel au-
mento da expectativa de vida das mulheres, as
quais passaram a viver mais de um terco de suas
vidas ap6s a menopausa. Assim, a mulher fica
cada vez mais exposta as conseqiiéncias deleté-
rias do hipoestrogenismo?®7,

O uso de corticosterdides, em especial na
pés-menopausa, para o tratamento de diversas
doencas é relativamente freqiente, porém néo
se dispbem até agora de trabalhos que esclare-
¢cam a sua real acdo no trato urinario baixo.

Desenvolvemos entdo um modelo experi-
mental que reproduzisse esse quadro. Optamos
por realizd-lo em ratas, pelas facilidades ineren-
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tes a manipulagédo destes animais.

Em nosso estudo, o numero de ratas va-
riou em consequéncia das perdas ocorridas, em
particular durante o ato operatério ou no pos-
operatorio imediato, sobretudo pela dificuldade
de controlar a dose de anestésico; porém tal fato
ndo influenciou a analise estatistica, sendo o ta-
manho da amostra adequado.

Os tempos escolhidos, trinta dias apos a
castracdo para o inicio da administracdo dos
medicamentos, 26 dias de corticosterdide e 5
dias para a de estrogénios foram suficientes para
promover modificag6es morfolégicas no trato
urinario de ratas.

Os nossos resultados mostraram haver
maior concentracdo de vasos sangliineos na la-
mina prépria da bexiga e da uretra das ratas nao-
castradas e tratadas com corticosterdide isola-
damente, ou naquelas que receberam
corticosterdide associado ao estrogénio, do que
nas ratas apenas castradas. Isto sugere que tais
substancias poderiam interferir na vasculariza-
¢ao desses 6rgaos. Como se descreveu anterior-
mente, o estrogénio determina aumento da vas-
cularizacdo periuretral. Os resultados indicam
ainda que o uso de corticosteréide isolado ou
em associacdo com estrogénio também interfere
nessa vascularizacdo. Deve-se mencionar tam-
bém que os epitélios da bexiga e da uretra mos-
traram aumento de espessura nesses dois gru-
pos. O aumento da vascularizacdo e da espes-
sura do epitélio no grupo que recebeu estrogé-
nio estdo de acordo com os achados de outros
pesquisadores’®,

Extrapolando esses resultados para a es-
pécie humana, podemos pressupor que 0 uso
de corticosterdide em pacientes na pds-meno-
pausa sob terapia de reposicdo hormonal, ou
nédo, pode contribuir para a melhora dos sinto-
mas urinarios decorrentes do hipoestrogenismo.

SUMMARY

Purpose: the effects of corticosteroids on the female urinary
tract are not well understood, specially in climacteric
women with or without estrogen replacement therapy. We
studied the effects of corticosteroids on the blood vessels
and epithelium of the bladder and urethra of female rats.
Method: fifty-four female rats were used, divided into five
groups. Group | - ten castrated female rats; Group Il -
eleven castrated female rats which received
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intraperitoneally 15 mg/kg weight prednisolone, for 26
days; Group |1l - twelve castrated female rats which
received the same amount of corticosteroid, during the
same time, and subcutaneously 10 mg/kg 17 beta-estradiol,
in the last five days before they were sacrificed; Group 1V
- eleven castrated rats which received placebo for 26 days;
and Group V - no castrated female rats which received the
same dose of corticosteroid during the same time as in
Group I1.

Results: we observed an average of 1.8 vessels in the
bladder of the castrated group which received
corticosteroid, a similar number to that of those which
received corticosteroid and estrogen, compared with 0.8
vessel in the placebo group. Regarding the urethra, 0.7
vessel was observed in the group which received
corticosteroid, as compared with 0.9 vessel in the group
treated with corticosteroid associated with estrogen and
0.4 in the placebo group. Regarding the mucous membrane,
the vesical epithelium thickness of 14.1 mm in the placebo
group increased to 20.6 mm in that with corticosteroid and
to 22.6 mm in that with corticosteroid plus estrogen. The
urethral epithelium thickness of 12.4 mm in the placebo
group increased to 15.1 nmin the group with corticosteroid
and to 16.7 mm in that with corticosteroid plus estrogen.

Conclusion: corticosteroids significantly increased the
vascularization and the thickness of the vesical and
urethral epithelia of castrated female rats.

KEY WORDS: Urethra. Hormone therapy. Urinary
incontinence.
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