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RESUMO

Objetivo: Reestudar o funcionamento da bexiga in vivo e determinar as
caracteristicas funcionais e bioguimicas dos receptores muscarinicos
vesicais de ratos com diabetes cronico induzido por aloxana.
Métodos: Ratos Wistar de dois meses de idade receberam injegao
de aloxana, e os animais que apresentaram glicemia >300mg/dL
foram mantidos por 11 meses junto de outros nao tratados e pareados
por idade. Nos dois grupos de animais, peso corpéreo, peso da
bexiga, glicemia e volume urinario de 24 horas foram medidos. Em
ambos os grupos, realizou-se a cistometria miccional em animais
ndo anestesiados. Foram determinados os seguintes parametros:
pressdo maxima de micgdo, intervalo e contragdo de miccéo, bem
como o volume de esvaziamento e o volume residual pds-miccional.
Além disso, foram determinadas as curvas de concentracdo-resposta
a betanecol em preparacdes isoladas de bexiga e também as
caracteristicas dos sitios de ligacdo da [*H]-N-metil-escopolamina
em homogenatos de bexiga. Resultados: O peso médio da bexiga
foi de 162,5+21,2mg versus 290+37,9mg nos animais controles
e tratados, respectivamente (p<0,05). A amplitude de contragéo
(34,6 £4,7mmHg versus 49,6+2,5mmHg), a duragao (14,5+1,7
segundos versus 23,33+4,6 segundos) e o intervalo (87,5+17,02
segundos versus 281,11+20,24 segundos) de miccao foram
significantemente maiores nos ratos tratados com aloxana. O volume
de urina eliminada durante a contragdo miccional também foi maior
nos animais diabéticos. Contudo, o volume residual pés-miccional nao
foi estatisticamente diferente. Nao foram observadas diferencas na
resposta ao betanecol (EC50 3uM versus 5uM) e no seu efeito méximo
(31,2+5,9¢/g versus 36,1=6,8g/g) em preparagdes isoladas de bexiga,
bem como no niimero total (169+43fmol/mg versus 176=+3fmol/mg)
e na afinidade (0,69+0,1nM versus 0,57+0,1nM) dos receptores
muscarinicos da bexiga. Conclusao: O funcionamento da bexiga in
vivo esta alterado no diabetes cronico induzido por aloxana, porém

sem alteragdes funcionais e bioquimicas nos receptores muscarinicos
da bexiga.

Descritores: Bexiga urinaria/metabolismo; Aloxano/efeitos adversos;
Diabetes mellitus experimental; Receptores muscarinicos; Miccéao/
efeitos de drogas; Ratos Wistar

ABSTRACT

Objective: To re-examine the function of the urinary bladder in vivo as
well as to determine the functional and biochemical characteristics of
bladder muscarinic receptors in long-term alloxan-induced diabetes
rats. Methods: Two-month-old male Wistar rats were injected with
alloxan and the animals showing blood glucose levels >300mg/dL
together with age-paired untreated animals were kept for 11 months.
Body weight, bladder weight, blood glucose, and urinary volume over
a period of 24 hours were determined in both groups of animals.
A voiding cystometry in conscious control and diabetic rats was
performed to determine maximal micturition pressure, micturition
contraction interval and duration as well as voided and post-voiding
residual volume. In addition, concentration-response curves for
bethanechol in isolated bladder strips, as well as [*H]-N methyl-
scopolamine binding site characteristics in bladder homogenates
were determined. Results: Mean bladder weight was 162.5+21.2mg
versus 290+37.9mg in control and treated animals, respectively
(p<0.05). Micturition contraction amplitude (34.6 =4.7mmHg versus
49.6+2.5mmHg), duration (14.5+1.7 seconds versus 23.33+4.6
seconds) and interval (87.5+17.02 seconds versus 281.11+20.24
seconds) were significantly greater in alloxan diabetic rats. Voided
urine volume per micturition contraction was also significantly higher in
diabetic animals. However the post-voiding residual volume was not
statistically different. Bethanechol potency (EC50 3uM versus 5uM) and
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maximal effect (31.2+5.9g/g versus 36.1+6.8g/g) in isolated bladder
strips as well as number (169%4fmol/mg versus 176 3fmol/mg
protein) and affinity (0.69+0.1nM versus 0.57+0.1nM) of bladder
muscarinic receptors were also not statistically different. Conclusion:
Bladder function in vivo is altered in chronic alloxan-induced diabetes
rats without changes in functional and biochemical characteristics of
bladder muscarinic receptors.

Keywords: Urinary bladder/metabolism; Alloxan/adverse effects; Diabetes
mellitus, experimental; Receptors, muscarinic; Urination/drug effects;
Rats, Wistar

INTRODUGAO

Ap6s o relato inicial de Jordan et al.) de seis pacientes
diabéticos que apresentavam paralisia da bexiga, as
evidéncias acumuladas indicam que os pacientes dia-
béticos cronicos frequentemente apresentam sintomas
de disfungdo da bexiga.? Os sintomas de disfungao
diabética da bexiga, denominada cistopatia diabética,
quando associada a neuropatia periférica,® incluem
hiporreflexia miccional, aumento da capacidade vesical,
retencdo urindria e até completa atonia vesical.

Os efeitos do diabetes cronico sobre o funciona-
mento da bexiga foram estudados em diversos mode-
los animais de diabetes. Embora a maioria dos estudos
tenha mostrado aumento da complacéncia vesical e
do volume limiar necessario para provocar contragoes
miccionais, foram descritos resultados conflitantes no
tocante a fungdo contrétil do musculo detrusor e seu
controle nervoso em animais diabéticos. Estudos com
cistometria (CMG) sob condicoes isovolumétricas em
ratos Big Blue (BB) diabéticos de 4 e 6 meses, por
exemplo, mostraram aumento no limiar de volume e na
amplitude das contragdes vesicais. Por outro lado, em
ratos de 3 e 6 meses com diabetes induzido por aloxana
nao foram observadas diferencas na amplitude das con-
tragdes da bexiga sob condicoes isovolumétricas.5 De
modo semelhante, estudos de CMG em condigdes mic-
cionais, realizados em ratos anestesiados de 7 a 9 sema-
nas com diabetes induzido por estreptozotocina (STZ),
nao apresentaram diferencas na amplitude das contra-
¢oes miccionais.™® No entanto, um estudo de CMG em
condicoes miccionais realizado em ratos com diabetes
induzido por STZ de 8 a 11 semanas nio anestesiados
mostrou que a amplitude das contragdes miccionais ti-
nha aumentado muito.® Por outro lado, em um estudo
recente realizado em ratos diabéticos Goto-Kakizaki de
10 e 46 semanas, observou-se que a amplitude das con-
tragdes miccionais diminuiu significativamente.?

Também foram descritas observacoes conflitantes
em relagdo a resposta contratil do detrusor a estimula-
¢a0 nervosa ou a agonistas muscarinicos; por exemplo, as
contragdes do musculo detrusor induzidas por agonis-
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tas muscarinicos em animais diabéticos foram descritas
como aumentadas,'? diminuidas ou inalteradas.(™

OBJETIVO

Reestudar o funcionamento da bexiga in vivo e deter-
minar as caracteristicas funcionais e bioquimicas dos
receptores muscarinicos vesicais em ratos com diabetes
de longo prazo induzido por aloxana.

METODOS

Os procedimentos experimentais foram aprovados pelo
Comité de Etica Animal da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (Protocolo
n? 051/2011.) Todos os experimentos foram realizados
no Laboratério de Neuro-Urologia da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto.

Foi induzido diabetes em ratos machos Wistar de
2 meses por meio de uma unica injecdo intravenosa
de aloxana (40mg/kg, diluido em solucéo fisiologica a
0,9%); 2 dias ap6s a administracdo de aloxana, na au-
séncia de jejum, foram colhidas amostras sanguineas
da cauda para determinacao da glicemia em sangue
total (glicosimetro Beckman, Brea, Califérnia, Estados
Unidos). Os animais com glicemia =300mg/dL foram
considerados diabéticos e incluidos no estudo. Ratos
nao tratados pareados por idade foram incluidos como
controle. Ambos os grupos de animais foram mantidos
por 11 meses em condicOes similares de alojamento
(temperatura ambiente de 22+2°C, ciclo claro-escuro
de 12/12 horas), com acesso ad libitum a dgua e comida.

Onze meses apoOs a inje¢ao de aloxana, na auséncia
de jejum, foram colhidas amostras sanguineas da cauda
de ambos os grupos, para determinacao da glicemia em
sangue total. Em seguida, os animais controle e diabéti-
cos foram colocados em gaiolas metabdlicas para deter-
minar o débito urinério de 24 horas. As gaiolas metabo-
licas tinham uma rede especial que permitia que a urina
fosse separada das fezes. Ap6s o estudo na gaiola me-
tabdlica, quatro ratos controle e cinco ratos diabéticos
foram anestesiados com éter sulfurico, submetidos a tri-
cotomia da parede abdominal ventral e antissepsia com
betadine, com exposicao da bexiga via incisao abdomi-
nal na linha média inferior. Uma das pontas do cateter
de polietileno (PE-50) foi submetida a uma temperatu-
ra elevada para formar um pequeno colar; esse cateter
foi implantado no 4pice da bexiga e fixado com uma
sutura. A outra ponta do cateter foi tunelizada por via
subcutanea e exteriorizada na regiao lombar do animal.
Ap06s o procedimento, o cateter foi conectado a uma
torneira de trés vias, que estava conectada a um trans-
dutor de pressao, posicionado no nivel da sinfise pubica
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do animal. A solucao fisioldgica de salina foi infundida.
Em seguida, o animal foi colocado em uma gaiola espe-
cial de contengao para coletar urina eliminada a cada
contracao miccional. CMG miccional continua foi rea-
lizada apds os ratos se recuperarem completamente da
anestesia. Para esse procedimento, um cateter vesical
foi conectado por meio de uma torneira de trés vias a
um transdutor de pressao (World Precision Instruments
Inc., Sarasota, Estados Unidos) e a uma bomba de infu-
sao (Bomba de Infusdo KD Scientific, Modelo 780.200,
numero de série 201755, Estados Unidos). O transdutor
de pressao foi posicionado ao nivel do osso pubico do
animal, infundindo-se solugdo salina (em temperatura
ambiente) de modo continuo (velocidade de infusdo
0,2mL/min) para induzir as contragdes miccionais. A
pressao intravesical (PIV) foi registrada continuamente
em papel térmico utilizando-se um poligrafo multica-
nal (Narco BioSystems MK III, Houston, Texas, Estados
Unidos). Ap6s um periodo de equilibrio de 20 a 30
minutos, uma CMG de 30 minutos foi registrada para
analise. Foram analisados os seguintes parametros da
CMG: a pressao miccional maxima (PIV desenvolvida
durante as contracdoes miccionais); intervalo entre as
micgdes (intervalo de tempo entre o retorno da PIV ao
valor inicial, apds uma contracdo miccional e o inicio
da contracdo miccional seguinte, ou seja, 0 ponto no
tempo em que a PIV apresentou uma rapida elevagio);
e duragao das contragdes miccionais, tempo decorrido
desde o inicio da contragao miccional (ver acima) até o
retorno da PIV a linha de base. Ap0s registrar a CMG
por 30 minutos, a infusdo foi interrompida, e a bexiga,
esvaziada. A infusao foi, entdo, reiniciada, prosseguindo
até o inicio da emissao de urina que acompanhava a pri-
meira contracao miccional. O volume de urina eliminado
foi, entao, medido e usado para calcular o volume residual
pos-miccional por meio da seguinte férmula: volume de
solucdo salina infundido menos volume eliminado.

Experimentos in vitro

Ap6s o estudo na gaiola metabdlica, outros quatro ratos
controle e quatro ratos diabéticos foram anestesiados
com éter sulfarico e submetidos a exposicdo e remogao
da bexiga por meio de incisdo abdominal na linha mé-
dia inferior. As bexigas foram colocadas numa placa de
Petri contendo uma solucdo de Krebs modificada (em
mM: NaCl 119,4; NaHCO, 25,00; KCl 4,7, MgCl, 1,31;
Ca(Cl, 2,5; KH,PO, 1,17; glicose 11,1) €, apds remogao
dos tecidos aderentes longitudinais, uma tira de bexiga
(15mm de comprimento x 3mm de largura) foi montada
para registro das contracoes isométricas num banho de
orgaos de 10mL, contendo a mesma solucdo de Krebs
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mantida a 37°C e continuamente borbulhada com O, a
95%/CO, a 5%. A tira de musculo detrusor, sob tensao
basal de 1g, foi deixada para estabilizar por 60 minutos,
com troca da solucdo de Krebs a cada 15 minutos. Apds
esse periodo de equilibrio, foram preparadas curvas con-
centracao-resposta cumulativa para o agonista muscari-
nico betanecol. Depois do experimento, as tiras de bexi-
ga foram removidas, secas em papel filtro e pesadas. O
peso das tiras foi usado para normalizar a forca contratil.

Determinacgoes bioquimicas

Depois do estudo na gaiola metabolica, seis animais,
trés controle e trés diabéticos, foram anestesiados com
éter sulftrico, sendo removida a bexiga deles, que foi
cortada em pequenos fragmentos e imediatamente
homogeneizada em HEPES Na*/Mg* gelado, pH 7,4
(NaCl=100mM, MgCl,=10mM e HEPES=20mM) uti-
lizando-se um homogeneizador Brinkman Polytron em
velocidade 6 (12 impulsos de 5 segundos a intervalos
de 15 segundos). O homogenato foi filtrado em malha
de nylon e centrifugado a 13.000rpm por 20 minutos.
A fragdo do sobrenadante foi descartada e o pellet foi
novamente dissolvido em tampao HEPES e diluido a
uma concentracdo proteica final de 1,0mg/m. A concen-
tracao proteica foi determinada pelo método de Lowry
et al.,'® usando albumina de soro bovino como padrao.
Amostras duplicadas de 0,5mL do homogenato (corres-
pondentes a 0,5mg de proteina) foram incubadas a 32°C
em agitador Dubnoff por 45 minutos, com diversas con-
centracoes de [*H]-N-metil-escopolamina ([*H]-NMS,
0,1 a 10nM) na auséncia e na presenca de um excesso de
cem vezes de escopolamina ndo marcada. A incubagao
foi encerrada pela adicdo de tampao de HEPES gela-
do e filtracao rapida sob vacuo por meio de filtros de
fibra de vidro GF/B. Os filtros foram enxaguados duas
vezes com tampao HEPES gelado e transferidos para
frascos de cintilacao contendo SmL de Aquasol (NEN,
Boston, Massachusetts, Estados Unidos). Apos vigorosa
agitagao, os filtros foram deixados por 24 horas no escu-
ro para extrair a radioatividade e contados num contador
de cintilagao em meio liquido (Packard 1500, Califérnia,
Estados Unidos) por 2 minutos. A ligacao especifica foi
definida como a diferenga de radioatividade na presenga
e na auséncia de escopolamina para cada concentracao
de [*H]-NMS. Foram calculados os valores de Kd e Bmax
da ligacao especifica, expressos em mg de proteina, usan-
do-se o método de regressao linear de Scatchard.

Andlise estatistica

Todos os valores dos parametros da CMG e da tensao
maxima das tiras de bexiga foram expressos como
médiaxSEM. A concentracao do betanecol necessaria



para causar contragoes de magnitude igual a 50% da
méxima (EC,)) para cada tira foi calculada como a mé-
dia geométrica. A significancia estatistica das diferencas
entre os ratos controle e os diabéticos foi determinada
usando-se o teste ¢ de Student. Um valor de p<0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

RESULTADOS

Os niveis de glicemia nos animais com diabetes induzido
por aloxana foram significativamente maiores do que
nos animais controle (p<0,05) (Tabela 1). Ambos os
grupos de animais apresentaram aumento no peso cor-
poreo durante o periodo de 11 meses. No entanto, 0s
ratos com diabetes induzido por aloxana ganharam sig-
nificativamente menos peso. Os ratos diabéticos tam-
bém apresentaram peso da bexiga e débito urinario de
24 horas significativamente maiores (Tabela 1).

Tabela 1. Efeito do diabetes mellitus induzido por aloxana no peso corpéreo do
rato, peso da bexiga, concentragao de glicose no sangue e diurese de 24 horas

Controles (n=8) Diabéticos (n=9)

Peso corporal, g

Inicial 150,0+5,0 160,0+20,0
Final 520,0+30,8 330,0+10,0*
Peso da bexiga, mg 162,6+21,2 290,0+37,9*
Glicemia, mg/dL 118,0+17,1 536,0+25,9*
Diurese, mL/24 horas 20,2+37 103,0+7,85*

*Estatisticamente diferente do controle (p<0,05).

Cistometria miccional continua
Nos animais controle, a infusao continua de solugao
salina (0,2mL/min) causou elevagdes periddicas da PIV
associadas a emissao de urina. Elevagoes da PIV fo-
ram consideradas contragdes miccionais. A PIV maxi-
ma durante a contracao miccional foi significativamen-
te maior nos ratos com diabetes induzido por aloxana
(34,6+4,7cmH, O versus 49,6 +2,5cmH,0) (Figura 1A).
A duracio das contracoes miccionais (14,5=1,7 se-
gundos versus 23,33 +4,6 segundos) bem como o interva-
lo entre as contracdes miccionais (87,5+17,02 segundos
versus 281,11+20,24 segundos) foram significativamen-
te maiores nos ratos diabéticos (Figuras 1B e 1C). O
volume urindrio eliminado a cada contracdo tam-
bém foi significativamente maior nos ratos diabéticos
(1,60%0,1mL versus 0,52+0,1mL) (Figura 1D), embora
o volume residual calculado de ambos os grupos nao
tenha sido significativamente diferente (0,08+0,05mL
versus 0,14+0,06mL) (Figura 1E).
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Figura 1. Valores (média+ SEM) da pressao intravesical (A), intervalo (B),
duracéo (C), volume de micgéo (D) e volume residual pés-miccional (E) em ratos
nao anestesiados (ratos controle e diabéticos). *p<0,05

Experimentos in vitro

Nas tiras de bexiga isoladas tanto de animais controle
quanto diabéticos, o betanecol (0,1 a 100uM) causou
contragoes dependentes de concentracao com poténcia
(EC,, 3uM versus 5uM) e efeito méximo (31,2+5,9g/g
versus 36,1+6,8g/g) semelhantes (Figura 2).

Além disso, nao foram observadas diferencas
no numero total (169+4fmol/mg de proteina versus
176%3fmol/mg de proteina) ou na afinidade (0,69+0,1nM
versus 0,57+0,1nM) dos sitios de ligacao especifica da
[’H]-NMS nos homogenatos, tanto de animais controle
quanto nos diabéticos (Figura 3).
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Figura 2. Curvas de concentragéo-resposta para o betanecol em tiras de bexiga
isoladas de ratos controle (n=4) e ratos com diabetes induzido por aloxana
(n=4)
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Figura 3. A andlise de Scatchard de sitios de ligacao especifica do [*H]-NMS em
homogenatos de bexiga de ratos controle (0, n=3) e diabéticos (e, n=3)

DISCUSSAO

O presente estudo foi concebido para rever as fungoes
vesicais e as caracteristicas funcionais e bioquimicas dos
receptores muscarinicos em ratos com diabetes induzi-
do por aloxana, mantidos sem tratamento por um longo
periodo de tempo (11 meses), de modo a mimetizar o
diabetes cronico humano. Os ratos com diabetes indu-
zido por aloxana apresentaram maior débito urindrio e
peso da bexiga, de modo condizente com observagoes
semelhantes encontradas em varios modelos animais de
diabetes mellitus.>%12151719) Estudos anteriores com ra-
tos com diabetes induzido por aloxana avaliaram a fun-
¢ao vesical em animais anestesiados sob condi¢cdes nao
miccionais (isovolumétricas), apds a administragao de
aloxana por 4 ou 6 meses. Considerando que essas con-
di¢des nao sdo fisioldgicas, um dos objetivos do presente
estudo foi estudar a funcdo vesical em animais despertos
e sob condigdes miccionais mais relevantes em termos
fisiol6gicos. Os principais achados cistométricos do pre-
sente estudo incluem maior PIV méxima e duracao das
contracOes miccionais, bem como maior intervalo de
contracao miccional nos ratos diabéticos; nenhuma dife-
renga foi observada no volume residual, comparando-se
os ratos do grupo controle com o dos animais diabéti-
cos. Além disso, ao contrario do que foi observado em
CMG miccional de ratos com diabetes cronico induzido
por STZ,® durante a fase de enchimento da CMG, nao
foram observadas variagdes da PIV entre as contragoes
miccionais nos ratos com diabetes induzidos por aloxa-
na por 11 meses. A observacao de que os ratos com dia-
betes induzido por aloxana apresentaram uma elevagao
significativa da pressao maxima de mic¢ao durante uma
CMG miccional consciente €, pelo que se sabe, inédita
e nao observada em um estudo prévio, em que a CMG
miccional tenha sido realizada em animais com diabetes
induzido por STZ, por 6 meses.!'” Além disso, nenhu-
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ma diferenca foi observada na PIV maxima na CMG
miccional em ratos anestesiados com diabetes induzido
por STZ por 2 meses.® Contudo, os estudos de CMG
miccionais em ratos conscientes com diabetes induzi-
do por STZ mostraram um aumento na PIV maxima
nos estagios iniciais do diabetes (6 a 9 semanas).*!"19
E importante salientar que esse tltimo estudo® mos-
trou que em ratos diabéticos de 12 e 20 semanas, a PIV
maxima estava significativamente diminuida. Esses au-
tores propuseram que a fungio da bexiga nos modelos
animais de diabetes crOnico passa por uma transi¢ao
de um estado compensado (estagios iniciais do diabetes
mellitus) para um estado descompensado. Esse nao
parece ser o caso nos ratos com diabetes induzido por
aloxana, uma vez que o presente estudo mostrou que,
apos 11 meses de diabetes, a PIV maxima ainda era
significativamente mais elevada nos animais diabéticos,
embora a pressdo miccional aumentada observada nos
estudos de CMG miccionais conscientes em ratos com
diabetes induzido por STZ por 8 a 9 semanas®'® pu-
desse ser atribuida a uma sensibilidade aumentada do
musculo detrusor a acetilcolina.'® Essa explicagdo nao
se aplica aos resultados do presente estudo, uma vez
que nao foram observadas diferengas na poténcia ou
no efeito maximo do betanecol em causar contracoes
em tiras isoladas de musculo detrusor. De modo con-
dizente com essas observacoes, estudos anteriores rea-
lizados em ratos com diabetes crdonico (5 semanas ou 3
meses) induzido por aloxana nao mostraram diferenga
nas contragdes do musculo detrusor induzidas por beta-
necol ou estimulagao nervosa.®'> Além disso, em ratos
com diabetes cronico induzido por STZ ou em ratos BB
diabéticos, verificou-se que as respostas do musculo de-
trusor a agonistas colinérgicos ou a estimulacao nervosa
estavam significativamente diminuidas?!* ou inalte-
radas.>!” Embora tenha sido descrito um aumento no
numero total de receptores do apice da bexiga de ratos
de 2 e 4 semanas com diabetes induzido por STZ,"» no
presente estudo ndo foram observadas diferengas na
afinidade ou no nimero total de sitios especificos de
ligacao [*H]-NMS nos homogenatos de bexiga, ao com-
pararmos os ratos controle com os ratos com diabetes
induzido por aloxana. Vale notar que como em nosso
estudo a ligacao especifica de NMS foi corrigida pelo
contetdo proteico dos homogenatos, nossos achados
sao consistentes com os dados apresentados por Latifpour
et al.,!» quando corrigidos do mesmo modo. Portanto,
a PIV miccional maxima elevada observada nos animais
diabéticos € muito provavelmente decorrente da hiper-
trofia da bexiga presente nesses animais.

O fato de o intervalo entre as contragdes miccionais
estar elevado nos ratos diabéticos ¢ indicativo de que
o limiar de volume exigido para desencadear o reflexo



miccional também estivesse aumentado. De fato, con-
siderando o fluxo de infusao e o intervalo miccional, o
limiar de volume estimado aumentou de 0,29mL nos
animais controle para 0,94mL nos animais diabéticos.
Essa diferenca indica um déficit sensitivo vesical nos ra-
tos com diabetes de longo prazo induzido por aloxana,
sendo bem condizente com observagoes prévias’#® e
muito provavelmente estando relacionada a anorma-
lidades nas fibras A-delta e C descritas nos animais
diabéticos.(1%1”

CONCLUSAO

Este estudo mostrou pela primeira vez que as contracoes
miccionais durante a cistometria em ratos conscientes
com diabetes de longo prazo (11 meses) induzido por
aloxana tiveram maior amplitude e duragao, que nao pu-
deram ser atribuidas a mudancas nas caracteristicas fun-
cionais ou bioquimicas dos receptores muscarinicos da
bexiga. Ele mostrou, além disso, que o intervalo entre as
contragoes miccionais estava muito aumentado nos ratos
com diabetes induzido por aloxana, indicando déficit sen-
sitivo muito provavelmente relacionado a neuropatia de
fibras sensitivo-motoras aferentes da bexiga.
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