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RESUMO 

 

O acometimento das funções da bexiga urinária tem uma grande incidência na 
população mundial, em especial nas mulheres. Essas disfunções seriam 
dependentes de alterações no controle do músculo detrusor, esfincteriano ou de 
ambos. Os tratamentos utilizados para esses pacientes, até o momento, apenas 
amenizam os sintomas. A micção e o armazenamento urinário dependem da 
coordenação entre duas unidades funcionais: a bexiga e a musculatura estriada do 
esfíncter uretral. O controle central da micção e o armazenamento de urina 
envolvem mecanismos complexos ainda não totalmente esclarecidos. A manutenção 
da excreção e armazenamento urinário dependem de mecanismos reflexos, sendo 
que o início do reflexo miccional pode ser influenciado pelo Centro de Micção 
Pontina (PMC). O centro de armazenamento urinário está localizado no Centro 
Pontino de Armazenamento da Urina (PUSC), que se encontra ventrolateralmente 
ao PMC. A estimulação de áreas que controlam a função cardiovascular como a 
Região Rostroventrolateral do bulbo (RVL), o Núcleo do Trato Solitário (NTS) e a 
Região Caudoventrolateral do bulbo (CVL) produziu alterações nas atividades dos 
nervos pélvicos. Regiões da bexiga inervadas pelos nervos pélvicos sofreram 
contrações quando estimulados e, inversamente, a inibição nervosa ocasionou 
relaxamento vesical. Vários neurotransmissores e neuromoduladores são 
encontrados no NTS e RVL, dentre os quais se encontra a acetilcolina, que 
desempenha função na regulação cardiovascular. No NTS, a acetilcolina produz 
hipotensão e bradicardia, efeitos estes dependentes da ativação de receptores 
muscarínicos. Resultados do nosso grupo mostraram que a neurotransmissão 
colinérgica em neurônios bulbares participa da regulação da bexiga urinária. Isto foi 
demonstrado pelo fato de a injeção de carbacol no 4º V cerebral ter provocado 
aumento da pressão intravesical, independentemente de alterações no fluxo 
sanguíneo renal e pressão arterial. O pico de aumento da pressão intravesical foi 
observado cerca de 30 minutos após a injeção da droga, sugerindo que este efeito 
seria dependente de um mecanismo humoral e não apenas gerado por alteração na 
atividade de eferentes autonômicos. Estudos anteriores mostraram que o carbacol 
pode exercer ações pré e pós-sinápticas em neurônios C1 do bulbo. Por outro lado, 
evidências também mostram que os grupamentos A1/C1 catecolaminérgicos no 
bulbo possuem projeções para os núcleos supraóptico e paraventricular no 
hipotálamo, que são capazes de produzir vasopressina e ocitocina. Além disso, a 
estimulação elétrica do grupamento C1 é capaz de aumentar os níveis plasmáticos 
de vasopressina. Estudos do nosso grupo também demonstraram que 30 min após a 
ativação colinérgica bulbar com o carbacol ocorre aumento dos níveis plasmáticos 
de vasopressina, mas não de ocitocina. Estudos in vitro mostraram que a ocitocina 
produz um efeito de relaxamento da musculatura do detrusor, porém até o momento 
não existem estudos in vivo demonstrando os efeitos da ocitocina na regulação da 
bexiga urinária bem como a existência de seus receptores neste órgão. Assim, o 
presente estudo tem como objetivo caracterizar as ações da vasopressina e 
ocitocina na bexiga urinária de ratas Wistar anestesiadas. 

Palavras-chave: Bexiga urinária. Ocitocina. Pressão intravesical. Vasopressinas.   



 
 

 

ABSTRACT 

 

The impairment of the functions of the urinary bladder has a great incidence in the 
world population, especially in women. These dysfunctions would be dependent on 
changes in the control of the detrusor, sphincter muscle or both. The treatments used 
for these patients, so far, only alleviate the symptoms. Urination and urinary storage 
depend on the coordination between two functional units: the bladder and the striated 
musculature of the urethral sphincter. The central control of urination and urine 
storage involve complex mechanisms that have not yet been fully clarified. The 
maintenance of urinary excretion and storage depends on reflex mechanisms, and 
the onset of the voiding reflex can be influenced by the Pontine Urination Center 
(PMC). The urinary storage center is located in the Pontine Urine Storage Center 
(PUSC), which is located ventrolaterally to the PMC. Stimulation of areas that control 
cardiovascular function such as the Rostroventrolateral Bulb Region (RVL), the 
Solitary Tract Nucleus (NTS) and the Caudoventrolateral Bulb Region (CVL) 
produced changes in the activities of the pelvic nerves. Bladder regions innervated 
by the pelvic nerves contracted when stimulated and, conversely, nerve inhibition 
caused bladder relaxation. Several neurotransmitters and neuromodulators are found 
in NTS and RVL, among which is acetylcholine, which plays a role in cardiovascular 
regulation. In NTS, acetylcholine produces hypotension and bradycardia, effects 
dependent on the activation of muscarinic receptors. Results from our group showed 
that cholinergic neurotransmission in bulbar neurons participates in the regulation of 
the urinary bladder. This was demonstrated by the fact that the injection of carbacol 
in the 4th cerebral V caused an increase in intravesical pressure, regardless of 
changes in renal blood flow and blood pressure. The peak increase in intravesical 
pressure was observed about 30 minutes after the injection of the drug, suggesting 
that this effect would be dependent on a humoral mechanism and not only generated 
by changes in the activity of autonomic efferents. Previous studies have shown that 
carbacol can exert pre- and post-synaptic actions on bulb C1 neurons. On the other 
hand, evidence also shows that the catecholaminergic A1 / C1 groups in the bulb 
have projections for the supraoptic and paraventricular nuclei in the hypothalamus, 
which are capable of producing vasopressin and oxytocin. In addition, electrical 
stimulation of the C1 cluster is able to increase plasma levels of vasopressin. Studies 
by our group have also demonstrated that 30 min after bulbar cholinergic activation 
with carbacol there is an increase in plasma vasopressin levels, but not oxytocin. In 
vitro studies have shown that oxytocin produces a relaxation effect on the detrusor 
musculature, but so far there are no in vivo studies demonstrating the effects of 
oxytocin on the regulation of the urinary bladder as well as the existence of its 
receptors in this organ. Thus, the present study aims to characterize the actions of 
vasopressin and oxytocin in the urinary bladder of anesthetized Wistar rats. 

 
Keywords: Urinary Bladder. Oxytocin. Intravesical Pressure. Vasopressins. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Dados epidemiológicos de doenças que acometem a função 

vesical. 

O acometimento das funções da bexiga urinária atinge homens e mulheres, 

bem como crianças em todo o mundo, sendo que a maioria dos casos ocorre em 

mulheres. As disfunções miccionais podem se desenvolver por alterações no 

controle do músculo detrusor, esfincteriano ou de ambos. Estas alterações podem 

ser decorrentes de lesões ou degenerações no sistema nervoso central e/ou 

periférico, bem como de órgãos periféricos (PAYNE,1998). 

As disfunções do trato urinário inferior são queixas frequentes, respondendo 

por até 40% das consultas em ambulatórios de nefrologia e urologia. A prevalência 

de incontinência diurna descrita na literatura é de 10% a 15% aos cinco anos, 5% a 

10% aos sete anos, 3% a 8% aos 10 anos, 2% a 5% na adolescência, e de 1% a 3% 

na fase adulta (HELLSTRÖM et al., 1990; FARHAT et al , 2000; BAKKER et al., 

2002; SÖDERSTROM et al., 2002; KAJIWARA et al., 2004; SURESHKUMAR ET 

AL., 2009). 

A maior prevalência dessa desordem é nas mulheres (MOTA et al., 2014). 

Além do sexo feminino, antecedentes familiares e histórico de estresse emocional 

recente também são fatores predisponentes para a perda urinária diurna e noturna 

(HERNDON E JOSEPH, 2006). 

As disfunções miccionais podem causar desconforto social, emocional, 

psicológico e afetam o bem-estar, por isso muitas vezes, os pacientes sofrem em 

silêncio diante da dificuldade de se realizar diversas atividades normais no cotidiano. 

Uma grande parcela dos pacientes portadores de disfunções vesicais está 

sendo tratado com desmopressina, um agonista sintético de receptores de 

vasopressina do subtipo V2. Estudos mostram que a eficácia desse fármaco não é a 

mesma para todos os indivíduos, sendo que uma parcela desses não apresenta 

melhora no quadro. O mecanismo mais bem aceito até o momento para esse 

fármaco é a interação com receptores do subtipo V2 no rim que provoca a 

diminuição a taxa de filtração glomerular (DEHOORNE  et al, 2006, MANNING et al, 

2008). Porém, os motivos que mostram essa ineficácia não são muito bem 

compreendidos.  

1.2 Bexiga urinária 
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A bexiga é um órgão muscular oco, histologicamente formado por três 

camadas: serosa, muscular (músculo detrusor) e epitelial. O músculo detrusor é uma 

camada de músculo liso formada por um entrelaçamento de novelos musculares, 

com fibras correndo em todas as direções e apresenta zonas de baixa resistência 

elétrica (gap junctions) entre suas células (STEERS, 1998). A camada epitelial é 

composta pelo urotélio e pela camada suburotelial. A primeira é composta por 

células transicionais do epitélio, que apresentam uma grande atividade metabólica e 

produzem neurotransmissores, como acetilcolina, noradrenalina e, principalmente, 

ATP, os quais participam da sinalização aferente vesical. O suburotélio, uma 

camada subjacente ao urotélio, também apresenta uma intensa atividade 

metabólica, tem uma ação conjunta com o urotélio e uma importante função na 

percepção das mudanças de volume e estímulos nociceptivos na bexiga (CHAPPLE 

et al., 2009; YEUNG E SIHOE, 2010). A bexiga urinária possui inervação eferente 

proveniente do sistema nervoso autônomo. 

1.3 Regulação da bexiga urinária 

A micção e o armazenamento de urina dependem da coordenação entre a 

bexiga e a musculatura estriada do esfíncter uretral (DE GROAT et al., 1998; 

ANDERSSON E HEDLUND, 2002). 

A regulação nervosa da bexiga e do esfíncter interno e externo dá-se por 

inervação parassimpática, simpática e somática que emergem da região sacral e 

tóraco-lombar da medula espinhal (DE GROAT et al., 1998; ANDERSSON E 

HEDLUND, 2002). A contração e relaxamento da musculatura do detrusor são 

dependentes do sistema nervoso autônomo parassimpático e simpático, 

respectivamente. Kilbinger (1984) foi o primeiro pesquisador a descrever a presença 

de receptores muscarínicos na bexiga urinária. A liberação de acetilcolina por 

ativação parassimpática promove contração da musculatura lisa da bexiga, sendo 

que o subtipo de receptor responsável por esse efeito é o M3 (LADINSKY ET AL. 

1988; HULME et al., 1990; TOBIN E SJÖGREN C. 1995; KITTA, 2016), muito 

embora estudos também tenham demostrado a presença de RNA-m para o receptor 

do subtipo M2 no músculo detrusor (MAEDA et al., 1988; TOBIN E SJÖGREN, 1995; 

OGODA , et al. 2016). Por outro lado, quando o sistema nervoso simpático é 

estimulado, promovendo a liberação de noradrenalina na musculatura lisa da bexiga, 

ocorre seu relaxamento, sendo este efeito desencadeado por ativação dos 
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receptores adrenérgicos do subtipo β3 (MASUNAGA et al., 2010; MICHEL et al., 

2011; YAMAGUCHI, 2013). 

O controle central da micção e armazenamento de urina envolve um 

mecanismo complexo e ainda não totalmente conhecido. A manutenção da excreção 

e armazenamento urinário depende de mecanismos reflexos, entretanto, este arco 

reflexo pode sofrer influência direta cortical, por meio de mecanismos facilitatórios e 

inibitórios. O início da micção é facilitado pelo Centro de Micção Pontina (PMC) (DE 

GROAT et al., 1998), enquanto o armazenamento urinário é influenciado pelo Centro 

Pontino de Armazenamento da Urina (PUSC), que se encontra ventrolateralmente 

ao PMC. 

Nos ratos, o PMC corresponde ao núcleo de Barrington e se localiza próximo 

ao Locus Coeruleus (LC) e não há neurônios noradrenérgicos nele, ao contrário da 

densa população destes neurônios no LC. 

O núcleo de Barrington atua como um modulador do reflexo da micção. O 

mecanismo baseia-se no controle pressor e volumétrico vesical, assim como 

interfere na coordenação das ações do músculo detrusor e do esfíncter uretral 

(SUGAYA et al., 2005). 

A sensação ou desejo de urinar parece seguir dois caminhos aferentes, sendo 

um dorsal, cujas fibras passam diretamente pelo funículo dorsal da medula espinhal 

e se projetam para o núcleo cuneato no bulbo (SUGAYA et al., 2005). A segunda via 

é a do trato espinotalâmico, em que as fibras trafegam pelo funículo lateral da 

medula espinhal e se projetam para o tálamo. Ambas as vias projetam suas fibras 

provenientes da bexiga ao tálamo para depois ir para áreas sensoriais do córtex 

cerebral (de GROAT, 1998; SUGAYA et al., 2005). 

O caminho eferente vindo do núcleo de Barrington passa pelo funículo lateral 

da medula espinhal e inibe os núcleos simpáticos tóraco- lombares e excita o núcleo 

pudendo (núcleo de Onuf) na região sacral. A inibição e a excitação promovem 

relaxamento do esfíncter uretral interno e do esfíncter uretral externo, 

respectivamente, e envolve noradrenalina e L-glutamato (de GROAT, 1998). 

Chen et al. (2002) mostraram que a estimulação com L-glutamato de áreas 

conhecidas pela regulação cardiovascular, como o Núcleo do Trato Solitário (NTS), 

a Região Rostroventrolateral (RVL) e a Região Caudoventrolateral (CVL) do bulbo, 

promoveu aumento ou diminuição da atividade dos nervos pélvicos. Este foi o 

primeiro estudo a demonstrar a coexistência de múltiplos mecanismos integradores 
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autonômicos de tipos diferentes em áreas bulbares em que se pressuponha 

envolvimento basicamente na regulação cardiovascular. 

A estimulação com L-glutamato do NTS, CVL e área tegmental lateral 

promoveu resposta depressora e induziu alterações diferentes na bexiga. A 

estimulação do CVL não produziu alterações na atividade dos nervos pélvicos 

parassimpáticos e consequentemente, isso não causou contração do músculo 

detrusor, o que sugere seu envolvimento apenas com o controle do armazenamento 

urinário. Por outro lado, quando regiões rostrais ao bulbo, como o locus coeruleus 

(LC) foram estimuladas pelo L-glutamato, concomitantemente ao aumento de 

pressão arterial, observou-se aumento da contratilidade vesical em virtude do 

mecanismo estimulatório da inervação parassimpática (CHEN et al., 2002). 

1.4 Participação do bulbo na regulação da bexiga urinária 

Importantes áreas bulbares, como o NTS e RVL, mais conhecidas pelo seu 

envolvimento na regulação do sistema cardiovascular apresentam uma extensa 

gama de neurotransmissores e neuromoduladores, entre os quais estão o L-

glutamato, o GABA, a acetilcolina, a noradrenalina, a serotonina, a substância P e 

outros (DAHLSTROM E FUXE, 1964, WICKLUND E BJORKLUND, 1980; GILLIS et 

al., 1980; ARMSTRONG et al., 1981; PERRONE, 1981; OLNEY et al., 1987; THOR 

ET AL., 1988; GIULIANO, 1989; RUGGIERO et al., 1990 E 1994; DAMPNEY, 1994; 

LAWRENCE E JARROT, 1996). 

A acetilcolina também é importante na regulação dos neurônios que exercem 

função cardiovascular no RVL. Porém, ao contrário do NTS, microinjeções de 

agonistas colinérgicos no RVL promovem resposta pressora (WILLETTE et al., 1984; 

SUNDARAM E SAPRU, 1988). O receptor envolvido na resposta induzida pela 

acetilcolina no RVL é especificamente do subtipo muscarínico (M2) e se apresenta 

em alta densidade no RVL (SUNDARAM E SAPRU, 1988; GIULIANO et al, 1989; 

ARNERIC et al., 1990). 

Evidências mostraram que o RVL possui sinapses colinérgicas em neurônios 

C1 (Milner et al., 1989). A injeção de carbacol, um agonista colinérgico, exerce 

efeitos sobre neurônios pré e pós-sinápticos C1 localizados no bulbo (Huangfu et al, 

1997). Os grupamentos A1/C1 catecolaminérgicos no bulbo se projetam em direção 

a áreas responsáveis pela produção de vasopressina e/ou ocitocina no núcleo 

supraótico (SHIODA et al., 1992) . Estimulações elétricas em neurônios C1 
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adrenérgicos no RVL aumentam os níveis plasmáticos de vasopressina (ROSS et 

al., 1984). 

Os neurônios hipotalâmicos dos núcleos supraótico (SON) e paraventricular 

(PVN) possuem células neurosecretoras que sintetizam vasopressina e/ou ocitocina, 

que são secretadas pela neurohipófise (SAWCHENKO e SWANSON, 1982, 

TRIBOLLET et al. 1985). 

No entanto, existem evidências que sugerem que o NTS caudal ativa a 

liberação de vasopressina via neurônios A1 do CVL, enquanto que a liberação de 

ocitocina parece ser dependente de uma via direta (RABY E RENAUD, 1989). 

Estudos imunoistoquímicos mostraram a existência de neurônios colinérgicos 

no NTS intermediário e subpostremal (comissural), RVL, bem como nas 

proximidades da superfície ventral, medialmente em relação ao grupamento A1 

(adrenérgico) (RUGGIERO et al., 1990). 

Resultados obtidos no nosso laboratório mostraram que a ativação de 

neurônios colinérgicos bulbares por meio da injeção de carbacol no 4ºV cerebral 

aumenta a pressão intravesical de ratas Wistar (fig. 1) (CAFARCHIO et al., 2016). 

 

Figura 1. Porcentagem de variação da pressão intravesical (%ΔPI) após injeção de 

carbacol ou salina no 4°V cerebral (N=6). Média ±EP *p<0,05 vs. Salina.Fonte
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Por outro lado, a injeção do antagonista colinérgico (atropina) no 4º V cerebral 

promoveu diminuição da pressão intravesical em ratas Wistar com o pico de 

resposta aos 30 min pós-injeção (fig.2) (CAFARCHIO et al. 2016). 

 

  10 min              20 min             30 min 
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Figura 2. Porcentagem de variação da pressão intravesical (%ΔPI) após injeção de 

atropina ou salina no 4°V cerebral em ratas Wistar (N=7). Média ±EP *p<0,05. 
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Quando foi realizada a injeção de carbacol no 4ºV cerebral, observou-se que 

o pico de aumento de pressão intravesical ocorria 30 min após a injeção, o que 

levou a pressupor que o carbacol injetado no 4°V estaria levando à liberação de 

algum fator humoral. Sendo assim, esta hipótese foi testada, dosando-se os níveis 

de vasopressina e ocitocina plasmáticos após a injeção de carbacol no 4°V cerebral. 

Observou-se que somente a vasopressina plasmática encontrava-se aumentada 30 

min após a injeção de carbacol no 4°V cerebral, sugerindo assim que o aumento da 

pressão intravesical observado com a injeção de carbacol na realidade seria 

dependente da ação da vasopressina plasmática na bexiga urinária (CAFARCHIO et 

al., 2016). Quando se realizou o bloqueio dos receptores de vasopressina com o 

Composto de Manning foi abolido o aumento da pressão intravesical induzido pela 

ativação colinérgica bulbar, sugerindo que este efeito depende da liberação de 

vasopressina (CAFARCHIO et al., 2016). 

Evidências imunohistoquímicas indicam a presença de receptores do subtipo 

V1 na bexiga (THIBONNIER et al., 1986, CARDOZO, 2011), todavia, não havia sido 

demonstrados os efeitos fisiológicos da vasopressina sobre o músculo detrusor e 

consequentemente, sobre a pressão intravesical. Estudos in vitro mostraram que a 

ocitocina aumenta a contratilidade do músculo detrusor de coelhos (ROMINE E 

  10 min              20 min             30 min 
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ANDERSSON, 1985), porém não há evidências na literatura se a ocitocina 

administrada intravenosamente, simulando sua ação como hormônio circulante, 

produziria o mesmo efeito sobre o músculo detrusor in vivo. 

Entretanto, até o momento, nenhum estudo prévio na literatura investigou os 

efeitos da vasopressina e ocitocina sobre a bexiga urinária em preparações em 

animais intactos (in vivo), bem como não são conhecidas condições fisiológicas ou 

fisiopatológicas nas quais a vasopressina e ocitocina promoveriam esses efeitos. 

Por esse motivo, é interessante investigar as ações promovidas por esses 

hormônios liberados na corrente sanguínea sobre a bexiga urinária, caracterizar 

seus receptores na bexiga urinária por expressão gênica e proteica. 

1.5 Osmolaridade e Hipovolemia 

A manutenção da homeostasia do meio interno depende também de um 

adequado equilíbrio hidroeletrolítico. Diferentes eletrólitos participam da regulação 

hidroeletrolítica, dentre os quais o sódio possui importância fundamental, por 

representar o íon mais abundante do meio extracelular. 

As respostas regulatórias e comportamentais para corrigir os distúrbios 

hidroeletrolíticos são essenciais à vida, visto que os constituintes presentes em 

maior abundância nos líquidos corporais dos animais são água e sódio. Portanto, 

para se manter a homeostasia, ativa-se respostas regulatórias neurais e humorais, 

como a angiotensina II, aldosterona e vasopressina, que visam coordenar a perda 

de água e sódio pelos rins, e também respostas comportamentais que incluem a 

busca e ingestão de água e de sódio, presente em líquidos e alimentos. 

Alterações significantes da concentração de sódio plasmático são 

rapidamente detectadas por células especializadas denominadas osmorreceptores; 

que se localizam tanto central quanto perifericamente e são responsáveis por 

detectar a osmolaridade plasmática e do líquido cerebrospinal, gerando informações 

sobre o estado desta variável. 

Os osmorreceptores periféricos encontram-se principalmente na região da 

veia porta hepática e são capazes de reconhecer alterações da osmolaridade e 

enviar as informações via aferentes vagais em direção ao SNC (ADACHI et al., 

1976; CHWALBIŃSKA-MONETA, 1979; XIONG et al., 2011). Já os osmorreceptores 

centrais encontram-se muito próximos às paredes dos ventrículos cerebrais em 

locais desprovidos de barreira hematoencefálica, denominados órgãos 
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circunventriculares, como o Órgão Vasculoso da Lâmina Terminal (OVLT), Região 

Antero Ventral do 3° Ventrículo (AV3V), além do Órgão Subfornical (SFO) 

(BOURQUE, FITZSIMONS, 1998). A transdução da informação do aumento da 

osmolaridade nos osmorreceptores centrais é um processo mecânico, no qual a 

retração do volume celular, ocasionado pela perda de água, devido ao aumento da 

osmolaridade no líquido cerebroespinal, gera a abertura de canais catiônicos, o que 

causa despolarização e excitação dos osmorreceptores, alterando seu padrão de 

disparos (BOURQUE, 2008). Assim, por estar em contato direto com o líquido 

cerebrospinal, os osmorreceptores centrais podem detectar alterações da 

osmolaridade do mesmo e enviam informações eferentes para áreas hipotalâmicas 

como o PVN e SON consequentemente, regulando a liberação de vasopressina 

(FITZSIMONS, 1998; MISELIS, 1981) 

1.6 Vasopressina: síntese e liberação 

A vasopressina (AVP), também conhecida como hormônio anti-diurético, é um 

nonapeptídeo produzido nos neurônios magnocelulares dos núcleos supraóptico 

(SON) e paraventricular (PVN) do hipotálamo (DU VIGNEAUD, 1954; SOFRONIEW 

ET AL., 1980 e 1981; CUNNINGHAN, 1991; J. ANTUNES-RODRIGUES et al., 2004; 

ELMORE, 2007; DA SILVEIRA et al., 2007; dos SANTOS et al., 2012; OLIVEIRA-

PELEGRIN ET AL., 2013; ZIGON, NJ. 2013; COLETTI et al., 2015; WAHAB  et al., 

2015) e pelos neurônios parvocelulares do PVN (LANDGRAF, POW, MORRIS, 

1989; LUDWIG, 1991; BERGQUIST, LUDWIG, 2008). 

No processo de síntese de vasopressina, primeiramente, os núcleos 

hipotalâmicos produzem uma proteína de alto peso molecular denominada pré-pró-

AVP sem atividade. Esta é estruturalmente composta por um peptídeo sinalizador, a 

AVP propriamente dita, a neurofisina II (um carregador axonal responsável pelo 

transporte do hormônio dos núcleos até a neurohipófise) e a copeptina (um 

glicopeptídio localizado na porção carboxi-terminal da molécula sem função 

conhecida) (LAND, 1982, ANTUNES-RODRIGUES et al., 2004, MORGENTHALER, 

2006 E 2007). A pré-pró-AVP é clivada durante todo o processo de transporte do 

SON e PVN até a neurohipófise, liberando copeptina e AVP. As vesículas 

neurosecretoras ficam armazenadas em dilatações nas terminações nervosas na 

neurohipófise e sofrem exocitose quando ocorre despolarização nessas 

terminações, a partir do hipotálamo, liberando o hormônio e copeptina para a 
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circulação em quantidades estequiometricamente iguais (CUNNINGHAN, 1991, 

BURBACH, 2001, MORGENTHALER, 2006, DOS SANTOS et al., 2012, OLIVEIRA-

PELEGRIN  et al., 2013; ZIGON, 2013; COLETTI et al., 2015; WAHAB  et al., 2015)  

Em níveis normais de volume sanguíneo e osmolaridade plasmática, a 

concentração de vasopressina circulante é de 3 pg/mL, podendo ser rebaixado a 1 

pg/mL quando se tem uma queda da osmolaridade do meio. Diferentes estímulos 

podem promover o aumento da liberação desse hormônio para a manutenção da 

homeostase (LIARD, 1984, LIU et al.., 2016). Evidências mostram que em condições 

de hemorragia, os níveis plasmáticos de vasopressina podem ser maiores que 500 

pg/mL (LIARD, 1984).  

Os estímulos mais potentes para liberação de AVP são o aumento de 

osmolaridade plasmática, a hipotensão e a hipovolemia (DUNN, 1973; KADEKARO, 

1992). As condições de hipovolemia incluem a desidratação e hemorragia. As 

funções periféricas da AVP são principalmente a de manter o balanço 

hidroeletrolítico e a pressão arterial. 

Estudos indicam a existência de 3 subtipos de receptores para AVP, 

denominados de AVPR1a, AVPR1b e AVPR2. Estes receptores assim como o 

receptor de ocitocina são considerados receptores transmembrana e ligados à 

proteína G (ZIGON, NJ. 2013). O subtipo AVPR1a está envolvido com a constrição 

da musculatura lisa das arteríolas, glicogênese no fígado, adesão plaquetária, 

contração do miométrio e funções centrais (memória, aprendizado, emoções e 

funções autonômicas). O subtipo AVPR1b está envolvido com a liberação de 

corticotrofina (RIVIER E VALE, 1983; GUTKOWSKA et al., 2000A E B; ZIGON, 

2013). Por fim, o subtipo AVPR2 está presente nas células do ducto coletor e sua 

função é estimular a produção e translocação de aquaporinas para a reabsorção de 

água no ducto coletor (BALMENT et al.., 1986; GUTKOWSKA et al., 2000A; 

RIHAKOVA et al, 2009). 

Estudos anteriores in vitro mostraram que a AVP em concentração acima de 

10-5 Molar promove a contração da bexiga urinária. Evidências de autoradiografia 

indicam a existência de receptores de vasopressina do subtipo V1 na bexiga urinária 

(CRANKSHAW, 1986; HOLMQUIST, 1991; BERGGREN, 1993; DEHPOUR et al., 

1997; CARDOZO, 2011; PISIPATI e HASHIM, 2011; ZENG, 2015). Porém, na 

literatura não existem informações se outros subtipos de receptores de vasopressina 

estariam presentes na bexiga urinária para melhor compreensão dos seus possíveis 
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efeitos na musculatura do detrusor e o efeito em animais intactos (in vivo) deste 

hormônio. 

 

 

1.7 Ocitocina: síntese e liberação 

A palavra ocitocina (OT) vem do grego (ωχνξ, τoχoxξ), que significa 

“nascimento rápido”. Ela foi descrita primeiramente por Dale (1906), demonstrando 

seu efeito na contração uterina. A OT também é um nonapeptídeo (Lee et al, 2009) 

produzido pelos neurônios magnocelulares dos núcleos supraóptico (SON) e 

paraventricular (PVN) do hipotálamo (BURBACH et al., 2001; J. ANTUNES-

RODRIGUES ET AL., 2004; ZIGON, 2013) e suas principais funções conhecidas são 

na lactação e contração uterina durante o parto (ZIGON, 2013), porém outros efeitos 

estão sendo investigados. A OT também é liberada no SNC por meio de neurônios 

parvocelulares, os quais estão localizados no PVN e em outras regiões do cérebro 

(BUJIS, 1978; KENDRICK, et al., 1986) 

Com o passar dos anos foi sendo descoberto que a ocitocina poderia 

provocar outros efeitos periféricos e centrais. Entre outras ações periféricas da 

ocitocina, tem sido demonstrada sua participação na regulação cardiovascular e 

renal (DAMPNEY, 1994; NEUMANN, 1998; GUTKOWKA et al., 2000; LANDGRAF et 

al., 2004 2000, 2002; LEE et al., 2009). Quando liberada centralmente age como um 

neurotransmissor ou neuromodulador em diversos processos, como no 

comportamento maternal (PEDERSEN, 1979), ingestão de alimento (VERBALIS, 

1986) e sódio (STRICKER, 1986), memória social (FERGUSON, 2000 E 2001), 

comportamento sexual, promoção de relações sociais positivas (CARTER, 1998; 

UVNAS-MOBERG, 1998; INSEL E YOUNG, 2001; YOUNG et al., 2001; HEINRICHS 

ET AL, 2002), resposta ao estresse (GIBBS, 1984; WINDLE et al.., 1997A) e ação 

ansiolítica em ratas, camundongos fêmeas e mais recentemente, em humanos 

(MCCARTHY et al., 1996; WINDLE et al., 1997A E B; NEUMANN et al., 2000; BALE 

ET AL, 2001; HEINRICHS et al., 2003; MANTELLA et al., 2005). 

Um estudo feito in vivo demostrou que a OT induziu a liberação de peptídeo 

atrial natriurético em ratos (HAANWINCKEL et al.., 1995; GUTKOWSKA et al.., 

1997) e com isso estimulou uma reposta cronotrópica e inotrópica negativas no 

coração (FAVARETTO et al.., 1997), que acarretou em redução do rendimento 
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cardíaco, ou seja, promoveu diminuição da frequência cardíaca e da força contrátil. 

A OT possui um efeito renal na excreção de eletrólitos por meio de receptores 

específicos nas células tubulares (STOECKEL et al., 1987; TRIBOLLET et al., 1988). 

Em ratos que sofreram hipofisectomia foi visto um aumento na retenção de sódio, 

aumento da pressão arterial e diminuição da taxa de filtração glomerular 

(LICHARDUS E PONEC, 1973; BALMENT et al.., 1986, GUTKOWSKA et al., 2000).  

Os receptores de OT assim como os receptores de AVP são receptores 

transmembrana e estão ligados à proteína G (BALMENT et al.., 1986; GUTKOWSKA 

et al.., 2000). Estão localizados nos tecidos mamários, útero, coração, rins e sistema 

nervoso central (GUTKOWSKA et al.., 2000). 

Assim como a AVP, os efeitos da ocitocina sobre a bexiga urinária também 

são pouco compreendidos. Estudos anteriores in vitro demonstraram que a ocitocina 

em coelhos, promove relaxamento da musculatura lisa em uma concentração de 3 

nM até 10 µM (ROMINE E ANDERSON, 1985) Outros estudos mostraram que a OT 

exerce um efeito protetor na bexiga em condições de isquemia e reperfusão 

(ERKANLI-SENTURK et al., 2013). Porém, a existência dos receptores de ocitocina 

na bexiga urinária ainda não foi demonstrada. 

Desse modo, seria importante investigar se em animais intactos (in vivo), a 

OT exerceria ações em bexiga, caracterizar a existência dos seus receptores por 

expressão gênica e proteica. 

Considerando-se que: 

- A ativação de neurônios colinérgicos bulbares com carbacol promove o 

aumento da pressão intravesical e da concentração plasmática de vasopressina, 

mas não de ocitocina produzida nos núcleos hipotalâmicos; 

- O bloqueio de receptores de vasopressina abole o aumento da pressão 

intravesical induzida pelo carbacol; 

- Nenhum estudo anterior demonstrou o efeito da vasopressina e ocitocina em 

preparações in vivo; 

- Não são conhecidos os efeitos da vasopressina e ocitocina na bexiga 

urinária em situações de desidratação extra e intracelular, condições nas quais 

ocorre aumento desses hormônios no plasma; 

- Pacientes que utilizam a terapia de desmopressina, muitas vezes não 

respondem ao tratamento, e não se sabe o motivo desta ausência de 

responsividade; 
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- A ocitocina em preparações in vitro causa relaxamento da musculatura lisa 

do detrusor, e não há até o momento nenhum estudo in vivo mostrando o efeito 

desse hormônio na bexiga urinária. 

Assim, o presente estudo teve o objetivo de investigar as ações da 

vasopressina e ocitocina na bexiga urinária de ratas Wistar anestesiadas 

(preparação in vivo). 
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2 MANUSCRITOS 
 
2.1 Unravelling the intravenous and in situ vasopressin effects on the urinary 

bladder in anesthetized female rats: More than one vasopressin receptor 
subtype involved? 
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2.2 Oxytocin reduces intravesical pressure in anesthetized female rats: action 
on oxytocin receptors of the urinary bladder 
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3 CONCLUSÃO 

A vasopressina e ocitocina exercem ações paradoxais na bexiga urinária, ou 

seja, a vasopressina promove aumento enquanto a ocitocina produz redução da 

pressão intravesical. Esses efeitos são decorrentes de ações da vasopressina em 

seus respectivos receptores presentes na bexiga urinária (V1a, V1b e V2) que são 

distintos dos receptores de ocitocina encontrados na bexiga. Portanto, tanto a 

vasopressina quanto a ocitocina possuem funções importantes na regulação da 

micção, em que a vasopressina teria a função de promover contração para 

manutenção do tônus vesical enquanto a ocitocina teria função de relaxamento do 

detrusor. Ainda são necessários outros estudos adicionais a fim de se determinar as 

ações desses hormônios em diversas situações fisiológicas na bexiga urinária, bem 

como de distúrbios hidroeletrolíticos nos quais esses hormônios estariam presentes 

na circulação. 
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