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I,1 — REVISAO DA LITERATURA

O 1-2-4 dinitrofenol (P,M, 184), tambem conhecido como alfa-dinitrofenol
[ CGH3‘OH(N02)2 ], apresenta-se, a temperatura ambiente, sob a forma de cris-
tais sdlidos de cor amarela, ligeiramente soliiveis em Agua e mais solfiveis em
&lcool ou éter, O ponto de fusio se da & 114°C, A solucdo de dinitrofenol em
agua pode ser preparada até a concentragzo de 3 %, sob aquecimento e com a adi
gao de 1lg de bicarbonato de sddio, para cada 2g da droga (praticamente mol/hol)

0 dinitrofenol & altamente relacionado, quimicamente, com o acido picrico
(trinitrofenol)e e facilmente preparado e purificado, podendo, por isso, ser
produzido a baixo custo,

De acordo com CUTTING et al, (1,933), o dinitrofenol despertou a atencao
de medicos franceses durante a Primeira Guerra Mundial (1.914-1,918), depois
que foram constatados casos de intoxicagao por esse produto em operarios de £&
bricas de explosivos., Entretanto, segundo os mesmos autores, os estudos desses
medicos, sobre os quais nao fazem referfncia, nao foram concluidos,

Maior interesse pelos efeitos farmacoldgicos e possiveis aplicacoes tera-
péuticas do dinitrofenol, sO foi despertado a partir dos trabalhos de CUTTING
e TAINTER (1.932) e de MAGNE et al. (1.932).

Esses Ultimos autores estudaram os efeitos toxicos e fisioldgicos de toda
a série dos mono (orto, meta e para) e dinitrofendis (1-2-3, 1-2-4, 1-2-5, 1-
-2-6, 1-3-4 e 1-3-5), constatando em caes tratados com o 1,2:4 dinitrofenol,po
lipneia térmica e aumento de temperatura, como sinais clinicos mais marcantes.,
Analisando os resultados dos seus estudos comparativos dos varios mono e dini-
trofendis, os autores concluiram que a presenca de um grupo (NO2) na posicao -~
para deveria ser necessaria para que esses sintomas aparecessem, Para explicar
os casos de morte por agao dos dinitrofendis, MAGNE et _al, (1.,932)aventaram a
hipétese de que esses derivados atuariam como metemoglobinizantes fortes, Nao
estabeleceram, entretanto, claramente, as razoes que os levaram a propor  tal
explicacao,

Baseados em wma comunicagao pessoal (HEYMANS), CUTTING e TAINTER (1,932),
realizaram uma série de experi®ncias com o intuito de investigar os efeitos -
farmacoldgicos e terapluticos do 1,2:4 dinitrofenol, Tais autores relataram -
que a droga, quando aplicada em animais (pombos, ratos, coelhos e caes) e em
seres humanos, produz um aumento de temperatura de até 4°C,, apbds 1/2 a 4 ho-
ras, em doses de 5—40mg/Kg de péso (a dose exata dependia da espécie e da via
de administragao), bem como uma estimulac3o respiratdria, tanto na freqliéncia

quanto na amplitude,



Dando prosseguimento as 1nvestigag5es sobre os efeitos do dinitrofenol, -
TAINTER e CUTTING {1,933}, apliceram doses repetidas da droga em caes e em coe

. . e 4
lhos, as quais variarvam de 5-35mgs/Kg de peso. por um periodo de 2 a 3 meses, -
§ /3 < iy S P 9

com intervaleos de 3 ou maic dias, relatando que:;

1, 05 exames de urina, os testes de van den Bergh e os indices de icteri-
cia, nao indicaram eviddncias de intoxicagao durante o periodo de ad-
ministracao da droga;

2, nao foram encontradas alteragSes patologicas significantes, salvo al-
gum prejuizo do bago;

3. 0 dinitrofenol aumentou a freqﬁénc1a e a amplitude da respiragao dos
coelhos, previamente injetados por via subcutfnea com doses elevadas -
de morfina {40 mg), cloral {05, a 10g) e barbital (200 mg), ou por via
intraperitoneal com 1;5 a 5,0 ml de alcool, tendo sido o dinitrofenol
mais eficaz, nesses casos, do que a cafeinag

4e OS exames patologicos dos cortes intestinais dos coelhos tratados com

0 dinitrofenol nao acusaram qualquer alteracao, a nao ser quando o mes
+ q. 4 —

mo era administrado em altas concentracoes,

Esses resultados, somados aos citados em suas publicacoes anteriores, es-
tabeleciam, na opiniao de TAINTER e CUTITING (1.933), as bases para o uso do di
nitrofenol em experimentos fisiologicos e farmacolégicos, com a finalidade de
aumentar o metabolismo e a temperatura corporal, Além disso, indicariam a pos-
sibilidade de aplicacao dessa substincia em varias condicoes clinicas, onde a
estimulagac respiratdoria, a ativagao do metabolismo basico ou o aumento da tem
peratura fossem recessarios,

Essas investigaggesg cujos resultados foram considerados promissores pe-
los pesquisadores de San Francisco, U,S.A,, (TAINTER e colaboradores), incenti
varam numerosos autores a ampliar as areas de estudo dos efeitos farmacolégi -
cos e teraptuticos do dinitrofenol,

Assim, CUTTING, MEHRTENS e TAINTER (1.933), constataram em animais experi
mentais, tratados com dose de 1lOmg de dinitrofenol por Kg de peso, uma acelera
cao de quase 50 % do metabolismo basico, Tal aceleragao foi registrada no pri-
meiro minuto apos a injegao, e um pouco mais tardiamente quando a administra-
cao era feita por via orale. A recuperacao dos niveis normais do metabolismo -
dos animais vtilizados nessa experitncia, deu-se num periodo de 6 a 48 horas,
dependendo da dose e da via de administragao, Ainda no mesmo trabalho, os auto
res relataram a sua experiSncia com o emprego clinico do dinitrofenol em doses

de 3=5 mg/Kg de peso administradas por via oral, dose considerada por eles,
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como fisioldogica, Os resultados dessa aplicagao clinica vieram a confirmar as

observacoes feitas em animais e provocaram perdas de peso de 2-3 libras(908g a
1.362g) por semana.

Os resultados obtidos por CUTTING e TAINTER incentivaram MUNTWYLER (1934)
a estudar o consumo do oxigénio de tecidos isolados de ratos tratados com dini
trofenol, A substlncia  foi aplicada porinjeg%bsubcuténea em dose 40mg/kg de
peso, por periodos de 30-40 minutos. As observagoes desse autor mostraram que
o consumo do oxig®nio dos tecidos hepaticos isolados daqueles ratos nao foi
significativamente alterado,

Os efeitos catalizadores do dinitrofenol levaram CUTTING e TAINTER (1933)
a hipbtese de que essa substfncia poderia substituir a tiroxina, o que a torna
ria indicada no tratamento de pacientes com hipotireoidismo, Todavia, nas expe
riéncias feitas por esses autores, embora o dinitrofenol provocasse uma ativa-
cao metabdlica maior do que a da tiroxina, aquela substfncia nao se mostrou ca
paz de mimetizar os outros efeitos hormonais da ultima, Concluiram, por isso,
que os efeitos hormonais da tiroxina nao dependem da ativagao do metabolismo,a
fastando, assim, a hipbtese anteriormente formuladas

Na mesma linha de pesquisa, TAINTER et al, (1,933) registraram que a pre-
senga da insulina ativa & necessaria para que o dinitrofenol desenvolva sua
acao, visto que o dinitrofenol, quando administrado a caes pancreatectomizados,
provocou nos mesmos forte intoxicagao, que os levou a morte, mesmo antes  que
o aumento da respiracao e da temperatura atingissem o mhximo, A hipdtese de
que a acentuagao da acidose diabética poderia ser considerada a causa de morte
repentina por acao do dinitrofenol, foi refutada pelos autores, visto que as
alteracoes, tanto dos valores de pH, quanto dos de reserva alcalina do sangue,
foram incimpativeis com tal eventualidade,

A preocupagao com o possivel efeito prejudicial do dinitrofenol sobre a
eficilncia de drgaos importantes do corpo, levou SCHULTE e TAINTER (1.934)a es
tudar o efeito dessa substfncia sobre a funcao renal, Tais autores administra-
ram esse produto diariamente a coelhos, em doses crescentes, inclusive as fa-
tais, por injecao subcutfnea, durante um periodo de 77 dias, Os dados obtidos
pela determinacao quantitativa dos elementos componentes do sedimento urinario
se situaram sempre entre as variacoes diarias normais, considerando-se tanto a
media dos resultados do grupo tomado como um todo, quanto os obtidos  indivi-
dualmente de cada animal. Esses resultados foram confirmados nos exames histo-~
1égicos dos rins desses coelhos, feitos por D,A, WOOD (cf, SCHULTE e TAINTER,
1,934), que nao acusou qualquer alteracdo patoldgica,

Também foi relatado por TAINTER et al. (1.934) que o exame anatomo-patold



gico do cerebro de 2 grupos diferentes de caes tratados com dinitrofenol, em do
ses de 5 a 10mg/Kg de peso, durante um periodo de 6 meses consecutivos, nao acu
sou anomalias, As verificacoes, a cada 3 semanas, da taxa de glicose e de albu~
mina uriniria, hemoglobina, hemhcias, leucOcitos e contagem diferencial das ce-
lulas sanguineas, feitas nesses animais, mostrou que nos dois grupos os niveis
normais nio sofreram alteracao. Do mesmo modo, o indice icterico, a capacidade
do sangue de se combinar com o oxiglnio e a fragilidade das hemacias nao mostra
ram desvios significativos dos padroes normais, As conclusOes desses trabalhos-
fortaleceram as indicacoes de CUTTING e TAINTER (1.933) a favor do uso clinico
do dinitrofenol, sem preocupagoes com 0s eventuais efeitos colaterais indeseja-
veis da droga.

O efeito do dinitrofenol sobre o metabolismo dos lipidios foi estudado por
WINTER et al, (1.934), que o administraram em doses de 1mg/100g de peso a  um
grupo de ratos submetidos a dieta sugerida por CHANUTIN & LUDEWIG (1.933, cf,
WINTER et ala, 1934) e adaptada pelos autores, Puderam, assim, constatar um au-
mento dos niveis normais dos ésteres do colesterol sanguineo, acompanhado  de
uma ligeira reducio dos niveis sanguineo e hepatico dos acidos graxos, Tal au-
mento nzo foi compativel com a aceleragao do metabolismo,

Resultados semelhantes foram encontrados por CUTITING et al, (1.934) em pa-
cientes com hipotireoidismo, tratados com dinitrofenol, levando-os, por isso,a
concluir que a correlacao significante estabelecida entre as atividades do meta
bolismo basico e a concentracao do colesterol no sangue, deixa de existir quan-
do o dinitrofenol & aplicado, Além disso, as alteragbes da concentragao do co-
lesterol sanguineo nio est3o relacionadas diretamente com os efeitos metabOli~
cos da tiroxina, mas sim com outros efeitos hormonais da secrecao tireoideana,

A tireoidectomia e a adrenalectomia, segundo CUTTING et al, (1,933), nao
alteraram os efeitos comumente produzidos pelo dinitrofenol, e descritos acima,
o que foi aceito por eles como indicando que esses brgacs nao interferem no me-
canismo de acao da droga.

Visando investigar as alteracdes bioguimicas provocadas pelo dinitrofenol,
TAINTER et al. (1,935) estudaram o metabolismo e as alteracdes energeticas em
pacientes tratados com essa droga e submetidos a condigSes controladas, com dig
tas de valor caldrico baixo e conteGdo proteico minimo, Os resultados obtidos
nesse trabalho, a respeito da determinacao quantitativa dos metabdlitos compo -
nentes da urina, fezes e sangue, levaram 0s autores a concluir que a energia ex
tra do metabolismo, quando ele & ativado, e derivada, principalmente, da oxida-
c3o completa dos lipidios, e nao das protéinas ou dos hidratos de carbono. A au

séncia de alteracao dos niveis normais de amdnia e dos acidos org@nicos da uri-
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na indicaram que a oxidagac dos lipidios ocorre sem causar acidose ou formar

corpos cetdnicos,

A determinacao do nitrog®nio na urina e nas fezes, do nitrog@nio protéico
e nao proteico do sangue, da albumina uriniria, da ureia, do acido tirico, da
creatina, da creatinina na urina e no sangue, em amostras tiradas dos pacien-
tes tratados por TAINTER et al, (1.935), nao mostrou alteragoes significativas,
Além disso, a perda do peso (2-3 libras por semana) relatada por CUTTING et al.
(1,933) foi, tambéem, confirmada,

Em vista dos resultados mencionados, o dinitrofenol passou a ser usado,em
larga escala, no tratamento da obesidade e, segundo TAINTER et al. (1.933),com
SUCESSO0,

Por outro lado, desenvolveu-se uma serie de experimentos clinicos visando
investigar os eventuais efeitos terapeuticos dessa subst@ncia em outras condi-
coes patoldgicas, Assim, EMGE, WULFF e TAINTER (1.,933), apds implantarem fibro
sarcoma em ratos brancos, estudaram o efeito do dinitrofenol sobre o metabolis
mo das células de neoplasmas malignos, administrando-o, por um periodo de 3-4
semanas, nas doses necessarias para produzir um aumento maximo de temperatura-
de 2°C, Embora ndo tivessem notado alteragdes macroscopicas, as investigagdes-
microscOpicas revelaram que a apar@ncia citoldgica dos tumores nao era unifor-
me, manifestando vascularidade aumentada e alteracOes celulares destrutivas.

Mais uma possibilidade do uso clinico do dinitrofenol foi sugerida por
LOONEY e HOSKINS (1,934). Os autores empregaram essa subst@ncia no tratamento
de esquizofr@nicos, com o intuito de aumentar o nivel do metabolismo bésico,ng
tavelmente baixo nesse tipo de pacientes, Tal substfncia foi administrada em
doses de 3_4mg/kg de peso, por um periodo de 49 dias, retirando-se dos pacien-
tes, semanalmente, amostras de sangue para determinacao do teor de nitrogénio,
glicose, colesterol, acido latico, glutatizo, didxido de carbono, oxiglnio e
do pH, Tambem foi determinado o teor de nitrog®nio na urina.

Segundo LOONEY e HOSKINS (1,934) o metabolismo dos esquizofr@nicos foi au
mentado em 50 %, sem que notassem alteragOes na pressao sanguinea, na tempera-
tura ou grande perda de peso, Nesses pacientes, observaram, no inicio, um au~
mento do teor de nitrog@nio n3o proteico e do nitroglnio da uréia e do acido 4
rico, Tal aumento, porem, foi desaparecendo sem que houvesse necessidade de se
interromper o tratamento. A variacio dos niveis de colesterol e de acido lati-
co, embora consideravel, nao mostrou uma tend®ncia consistente,

A contra-indicacao do uso do dinitrofenol surgiu no trabalho de BOARDMAN
(1.935), 0 qual registrou o rapido desenvolvimento de um tipo nao especificado

de catarata, em pacientes do sexo feminino tratados com essa substfncia por



tempo prolongado (superior a 8 meses), Simultaneamente, HORNER, JONES e BOARD-
MAN, (1,935) publicaram um relatdrio sobre tres casos nos quais ocorrera O mes-
mo fenBmenos Segundo eles, a idade dos pacientes (50, 36, 30 anos) e a ausncia
de qualquer outro fator ac qual se pudesse atribuir o desenvolvimento de catarag
ta, sugerém ser o dinitrofenol a causa dessa doenca., Tal conclusao foi confirma
da por BARKAN et,al.(1936),0s quais registraram varios casos de catarata,de um
tipo incapaz de ser identificado por eles, em pacientes anteriormente tratados
com dinitrofenol, Segundo esses autores, todos os pacientes pertenciam ao sexo
feminino, haviam sido tratados com o dinitrofenol por causa de obesidade,acusan
do, aliés, perda de peso, Nenhuma dessas pacientes sofria de qualquer deficién.
cia visual antes do inicio do tratamento com o dinitrofenol, alem do que, esta-
vam incluidas em faixa etaria que nao permitia atribuir a idade valor importan~
te como causa de catarata,

A relagao direta entre o mecanismo de agao do dinitrofenol a &sse tipe de
catarata nao foi esclarecida, porem BARKAN et als, (1¢936) sugerem que 0 meca-
nismo responsavel pelo desenvolvimento dessa anomalia ocular associada ao trata
mento com o dinitrofenol seja o mesmo que MULLER e BUSCHKE (14934), STRAUSS e
WALTER (1.934), BELLOWS (1.936) e FISHER (1.934), (cf. BARKAN et al,,1,936) pro
puseram para explicar a catarata causada por naftalina e a catarata senil, Em
outras palavras, haveria o desaparecimento do 4cido ascérbico do humor aquoso
e do cristalino, destruindo-se assim, ¢ sistema de auto-oxidacao desse ultimo,

A hipbtese proposta por BOARDMAN (1,935) e BARKAN et al. (1,4936), na qual
0s autores associam o desenvolvimento rapido da catarata com a administracao de
dinitrofenol nao foi aceita por BORLEY e TAINTER (1,937) e por TAINTER e BORLEY
(14938)s

Os primeiros relataram que a aplicacac in vitro de tal substBncia a capsu~
las do cristalino nao provocou alteragdes na permeabilidade dessas membranas.
Por outro lado, TAINTER e BORLEY (1,938) realizaram uma série de experi®ncias
visando investigar o possivel desenvolvimento de catarata em animais tratados
com dinitrofenol e submetidos a condigSes controladas, Assim, dois grupos de
ratos albinos, de peso medio de 34 a 369 que foram submetidos a dietas especi -
ais deficientes em vitaminas A e B2, contendo dinitrofenol na concentracao de
1 %, vieram a morrer depois de wm periodo médio de 58 dias, Um exame cuidadoso,
com oftalmoscopio, dos olhos dos ratos utilizados nesse trabalho, foi feito a
cada dois dias, durante o pefiodo da experiéncia. Nenhum dos exames, segundo es
ses autores, acusou alteragdes no cristalino desses animais, que pudessem ser
associadas com a manifestacao de catarata,

Uma experi®ncia semelhante foi realizada, ainda por eles, em cobaias, para



estudar os efeitos do dimitrofenol sobre o cristalino desses animais submetfi -
dos a dieta deficiente de vitamina C, Também nesse caso nac foi registrada
qualquer alteracao no cristalino, mesmo quando a defici®ncia de vitamina C se
tornava fatal.

Tais resultados. levaram TAINTER & BORLEY (1,938) a concluir que nao hi e~
vidfncias experimentais de que o dinitrofenol produza. alteragOes no cristalino
capazes de provocar-a catarata, mesme quando essa droga'é-aplicada em concen -
tracoes maximas toleraveis, em animais em condigOes deficientes.de vitaminas A,
B2 e C,

Alem das contra-indicacoes.do uso do dinitrofencl sugeridas por HORNER et
ale (1,935) e BARKAN (1.936), uma série de relatdrios. publicados acusaram Vo~
rias manifestacoes de efeitos colaterais indesejaveis dessa subst@ncia, Dentre
eles figuram os de FRUMESS (1,934), constatando o desenvolvimento de. erupcoes
na pele(algumas vezes eram, certamente, alérgicas, por efeito de doses nao
tbxicas do dinitrofencl); de DINTENFASS (1.934), relatando que o dinitrafenol
provocou, em um paciente tratado por -ele, dores, fraqueza e hipo-acusia; ¢ de
BOHN (1.934) acusando o desenvolvimento da esternalgia. agranulocitica numa. jo-
vem de 19 anos que tinha tomado dinitrofenol.para reduzir seu pesoO.

Aqui, porem,e importante acentuar que a disponibilidade do ~ dinitrofenol
ampliou largamente seu uso descontrolado no tratamento da obesidade, em muitos
casos sem orientacao medica e em doses exageradas, Isso, provavelmente, inten-
sificou o aparecimento de casos com efeitos colaterais indesejéveis, 0 que pro
vocou forte abalo no prosseguimento. do emprego e das investigacoes sobre esse
produto quimico,

Por volta da década de 50, entretanto, o interesse dos pesquisadores pelo
dinitrofenol tornou-se novamente acentuado, embora.sem visar aplicacQes préggu
cas imediatas.

Assim, LOOMIS e LIPMANN (1,948) nos seus estudos sobre a fosforilagao oxi
dativa no sistema aerbbico, relataram o efeito desacoplador do dinitrofenol so
6 inibiu -sen .
sivelmente a esterificacio do fosfato inorglnico, sem afetar a-oxidagao, Tal

bre tal processo, A subst@ncia aplicada em concentragﬁo de 5 x 10~

efeito mostrou-se -reversivel quando o dinitrofenol foi retirado do-meio.Resul
tados semelhantes aos de LOOMIS e LIPMANN, foram obtidos por CROSS et als(1949).
JUNQUEIRA & BELGUELMAN (1,955) . estudando o mecanisme de agao do - composto
48-80 (produto da condensacdo do. pemetoxi-fenetil-metilamina com formaldeldo )
sobre os mastdcitos de ratos, utilizaram o dinitrofenol, entre outros inibido-
res metabOlitos, visando verificar a possivel interfer@ncia do metabolismo ce-

lular em tal acdo, O.dinitrofenol, gquando aplicado em doses de 0,12 X 1073 a



0,433 x 10"2 M inibia a extrusdao dos grinulos dos mastocitos tratados posterior
mente com o composto 48-80, resultado que sugere, segundo os autores, que 08
processos da fosforilacao estao envolvidos no mecanismo da agao de tal compos-
to.

PARKER, BARNES e DENS, 1,951 (cf. BARNES et ale, l¢955) observaram que o
rigor mortis se desenvolve rapidamente nos animais envenenados fatalmente com
o dinitro-ortocresol, Tal observacao levou BARNES ¢ DUFF, 1,954, (cf. BARNES -
et al,, 1,955) a estudar o efeito do dinitrofenol sobre misculos estriados iso
lados. Segundo esses autores, quando o dinitrofenel era adicionado ao banho no
qual o misculo ficava suspenso, induzié uma forte contragao, cuja recuperagao
se iniciava lentamente, uma hora apos a adicao da droga, Quando o dinitrofenol
era adicionado em concentracoes adequadas, © misculo respondia a estimulagio -
depois que a droga era removida. Esses resultados foram também observados por
CORI e CORI (1,936, cfe BARNES et al,, 1¢955), em musculos de sapo e por WEEKS
e CHENOWETH (1,952), em preparacao isolada do misculo esquelético de mamiferos
(diafragma de rato).

Continuando as suas investigacOes, BARNES et als (14955) estudaram o com-
portamento do misculo estriado de mamiferos em presenga do dinitrofenol,em con
® 21073
racao do nervo frénico do diafragma utilizada por esses autores, foi a de BUL-
BRING (1.,946), cf. BARNES et al. 1,955), modificada por BARNES e DUFF (1,953 ,
cf, BARNES et al, 1,955), € as miofibrilas foram preparadas e examinadas, Sse=
guindo a técnica de HANSON e HUXLEY (1,953, cf, BARNES et ale, 14955).

Segundo BARNES et al,, (1.955), quando o dinitrofenol era adicionado em

centracoes de 10~ M, por periodos de 1/2 a 2 horas, A tecnica de prepa

concentragao de 10'4, a contratura muscular se iniciava decorridos 3-6 minutos
apos a adicao, e se desenvolvia rapidamente, atingindo o méximo, nos 10 minu -
tos seguintes, 0 grau de desenvolvimento de tal contratura, aumentava propor-
cionalmente a concentragao da droga, Em certas preparagSes, a contratura podia
se manter por uma hora, antes que o musculo iniciasse lentamente o relaxamento
(retirando~se ou nao o dinitrofenol), atingindo seu comprimento original duran
te 0s 60 minutos seguintes,

Tendo por objetivo interpretar tais alteracocs do comportamento muscular
por efeito do dinitrofenol, BARNES et al, (1.955) estudaram as alteragdes bio-~
quimicas encontradas, precisamente apds o tempo de incubacao do dinitrofenol ,

registrando os seguintes resultados:

1, a contratura estava associada a uma queda significante nas concentra-
goes das ligagGes de fosfato de alta energia, nao havendo recuperacao,

caso o0 relaxamento subsequente ocorresse em presenca de dinitrofenol;



2, quanto maior a concentracao usada de dinitrofenol, maior a queda «¥. do

contetdo muscular de ATP e dos nucleotideos adenilicos totais;

° M e 107 M), se

guida de lavagem, foi registrada uma recuperagao significativa na con-

3. apds uma incubacac de 30 minutos com dinitrofenol (10~

centracao de ATP, fato que nao ocorria quando essa droga era aplicada
em concentracao de 1073 M, Tal recuperacao mostrou-se associada a uma
certa excitabilidade, nessas preparacoes. De qualquer modo, nem a capa
cidade de contragao, nem a concentragao de ATP, foram completamente re

cuperadass;

4, quando a preparagao cra mantida em condicoes de anoxia nitrogenada, a
contratura produzida pelo dinitrofenol era mais rapida que a usual,em-
bora a preparacdo nac se mostrasse significantemente mais sensivel a
doses baixas de dinitrofenol, O relaxamento tambem ocorria mais rapida
mente nessas condicoes do que nas preparacoes oxigenadas. Além disso,
foi registrado um aumento no periodo latente antes da contratura,quan-
do o dinitrofenol era adicionado, e o0 grau de desenvolvimento da con -

tracao foi reduzidoj

5. as miofibrilas isoladas nao responderam ao dinitrofenol, o que mostra-

~ A . . ~
va que a contratura nao se devia a despolarizagao.

Baseados nos resultados mencionados, BARNES et al, (1.955) concluiram que
0 dinitrofenol afeta os sistemas metabdligos responsaveis pelo comportamento -
integrado do misculo estriado, alem do que, a perda e a recuperagao da fungao
estao relacionadas com as alteracoes da concentracao de ATP e da capacidade de
sintetizar o glicog®nio,

0 efeito do dinitrofenol sobre a tensﬁo, consumo de oxigénio ecnmcentraﬁb
de ATP no misculo liso foi estudado por BORN e BULBRING (14955). Os autores re
lataram que a tensao, a atividade espontinea e o consumo do oxig@nio foram au-
mentados quando esse produto foi aplicado em concentracoOes baixass A concentra
cao do ATP n3o foi alterada em tais concentracoes,

KRAATZ e TRAUTWEIN (1,957) aplicaram o dinitrofenol em uma preparacao neu
romuscular do misculo extensor do 42 dedo e musculo sartdrio do sapo.Quando o
dinitrofenol foi adicionado a preparagac, em concentragao 0,2 M, foi registra-
da uma queda na amplitude, sem haver recuperacao em presenca da droga, Levando
em consideracao a semelhanca de acao do dinitrofenol com a da fadiga muscular,
esses autores sugeriram que o mecanismo de acao dessa substlncia, como reduto-

ra do potencial de repouso, seria O mesmo que ocorre no estado de fadiga, isto
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&, ou uma diminuicBo no nimero de quanta (referindo-se a teoria da  liberagao
de acetilcolina em quanta e nao em fluxo) ou uma diminuicao das ligacdes de
fosfato de alta energia disponiveis, diminuindo, assim, 0O contetdo de acetilco
lina de cada quantum,

Ainda no mesmo trabalho, KRAATZ e TRAUTWIN (1,957) constataram que a libe
racao espontinea de acetilcolina (freqﬁéncia e amplitude dos potenciais espon-
tlneos), estava aumentada no misculo intoxicado por dinitrofenol, Concluiram,
baseados em seus resultados, que a intoxicagao por dinitrofenol comegava  hnas
proximidades das terminacoes nervosas, O que provocava progressiva desorganiza
cao e destruicao, com diminuiczo da resist@ncia, da membrana pré-sinaptica.

0 efeito glicogenolitico do dinitrofenol, ou seja, quebra do glicog®nio e
aumento do acido lético, poderia ser explicado por uma possivel acao exercida
sobre o sistema responsavel pela quebra do glicog®nio, isto &, sobre o sistema
fosforilase,

Assim, CORI e ILLINGWORTH (1.956) adicionaram a dinitrofenol em concentra
¢Oes de 107 M e 1070 ¥ a una preparacao isolada do musculo sartorio do sapo,
em condicGes aerdbicas, por periodos de 30 a 60 minutos, com ou sem pre-incuba
gao de 30 minutos com adrenalina, A atividade da fosforilase a (enzima ativa),
em concentracoes iniciais elevadas no mﬁsculo, ficava reduzida, ao passo que,
em baixas concentragaes, nao mostrava alteragao, Resultados semelhantes foram
obtidos utilizando a cafeina, ao inves do dinitrofenol,

Nesse trabalho de CORI e ILLINGWORTH (1,956) pode-se ressaltar as seguin-

tes dedugoes desses autores:

le a glicogenélise, aparentemente, pode ser acelerada por efeito do dini-
. . R .
trofenol, quando o contelido da fosforilase a no musculo, no inicio da

. . ., ‘. .
experi®ncia, e muito baixo;

2, para haver uma ativacao da glicogen&lise, un aumento da atividade da

. . . L
fosforilase a parece indispensavel;
. . . ’ . .
3. a acetilcolina também tende a reduzir o conteldo da fosforilase ativa;

4, o aumento do fosfato inorganico durante a contrag%o, favorece a ativa-

~ . . . , .
cao da fosforilase no sentido da glicogenolise;
5, ao contrario do esperado, a concentraggo do fosfato inorgfnico duran-

~ . . . . 3
te a agad da adrenalina parece ficar diminuida,

Investigar o efeito direto do dinitrofenol sobre o metabolismo da fosfori

lagao e da respiragao dos tecidos condutores, sob condicOes experimentais idég
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ticas aquelas usadas na mensuracdo do fenBmeno bioelétrico e a troca idnica ’
foi o objetivo principal do trabalho de ABOOD et al., (1.9561). Os efeitos des
sa droga em concentracao de 0,01-1 mM sobre o potencial de acao e de repouso
das fibras musculares, foram observades por um periodo de duas horas, regis-
trando-se, assim, uma queda do potencial de repouso, proporcional ao aumento
da concentracao do dinitrofenol,

Em concentracoes de 0,01-0,05 mM de dinitrofenol, o registro da queda
do potencial de repouso nunca foi menor do que 60 mv e nao foi notado, nessas
condi¢Oes, nenhuma alteracao da excitabilidade das fibras, Entretanto, na .a-
plicacao de 1 mM, durante um periodo de 60 a 120 minutos, a maioria das fi-
bras mostrou um potencial de repouso menor que 60 mv, com perda total da exci
tabilidade,

Tambem foram estudados no mesmd trabalho, os efeitos de varias concentra
coes de dinitrofenol (0,001-1 mM), Sobre as concentracOes de potassio e de so-
dio intracelulares, Assim, ABOOD et al, (1,961) constataram que os niveis de
sddio nao foram afetados por uma concentracao de 0,01 mM de dinitrofenol, en-
quanto que os de potassio foram reduzidos em 22 %, O aumento maximo da concen
tragao de sbdio (30 %) foi atingido com o emprego de uma concentracao de
0,1 mM de dinitrofenol., Em relacao ao potassio, a sua concentracao diminuiu -
proporcionalmente ao aumento de concentracao do dinitrofenol,

BEANI et al,, (1.966) relataram que a secrecao de acetilcolina no dia-
fragma indiretamente estimulado foi inibida pelo dinitrofenol, Tal efeito mos
trou-se diretamente relacionado com a concentragao do dinitrofenol, estimula-
gao e temperatura, Segundo esses autores a secregao de acetilcolina, em repou
so0, nao foi afetada, nem a atividade da transferase da acetilcolina,

0 efeito do dinitrofenol sobre o sistema fosforilase voltou a ser estuda
do por SIMOES ot al, (1,969). Os autores aplicaram essa substincia por inje-
gao subcutlnea em doses de 245 mg/Kg de peso, a um grupo de coelhos adultos
(peso 2,000 a 3,000 g), retirando amostras de sangue e de mﬁsculo, simultlnea '
mente, para determinar o conteudo de acido latico e a atividade das fosforila
ses, Segundo os autores, a incubacao prolongada (até 160 minutos) de  sangue
com dinitrofenol, nao mostrou alteracoes significativas.

As determinacOes feitas em varios tempos mostraram o aumento do conteudo
muscular e sanguineo do acido latico, enquanto que a fosforilase b se mostrou
bastante inibida,

0 quadro construido com os resultados mencionados, indica, claramente, a

vasta atuacao metabblica do dinitrofenol conferindo-lhe uma importancia espe-
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cial como indutor ativo de varias alteracOes metabdlicas, em diversas diregoes,
atuagao esta, que ainda pode, eventualmente, ser teraptuticamente melhor explo
rada. Por outro lado, o dinitrofenol podera vir a ser de grande utilidade no
campo das investigacgoes biOquimicas, servindo de instrumento para  esclarecer
varios mecanismos metabdlicos ainda obscuros,

£ obvio, porem, que para colocar em pratica essas possibilidades, o escla
recimento do mecanismo da agao do dinitrofenol e indispensavel, Tal mecanismo,
em v?sta dos resultados mencionados, nao esta ainda esclarecido, muito embora
uma aproximagao a respeito tivesse sido oferecida no trabalho de FOCESI JR et
al. (1,969). Nesse trabalho, foi relatado um aumento no contettdo da fosforila-
G20 a em ratos envenenados com dinitrofenol (2,5 g/1005 de peso), explicando -
-se tal aumento como decorrente de uma ativagao da quinase da fosforilase b,
enzima responsavel pela transformagao da fosforilase b (enzima dependente da
AMP) em fosforilase a (enzima independente), No mesmo trabalho foi registrado
um aumento acentuado do contelGdo do acido latico no sangue dos animais estuda-
dos, o que sugere, fortemente, segundo esses autores, que o mecanismo de agao
do dinitrofenol & semelhante ao dos demais agentes glicogenoliticos.

0 mecanismo sugerido para explicar o aumento no conteudo da  fosforilase
a encontrado nos mbisculos de animais tratados com dinitrofenol foi esquematiza
do por DRUMMOND et al. (1.969). Esses autores relataram que o aumento do con-
telido da fosforilase a & a conclusio de uma série de reagdes iniciada pela ati
vagao da ciclase de adenila por efeito da adrenalina, A ciclase de adenila e a
enzima responsavel pela formagao de 3', 5' - monofosfato ciclico da adenosina
(AMP ciclico) a partir de trifosfato de adenosina (ATP). O AMP clclico,por sua
vez, estimula a quinase protéica dependente de AMP ciclico, enzima essa i que
atua na transformacao da forma inativa da quinase da fosforilase b em sua for-
ma ativa, O aumento do conteudo da forma ativa da quinase de fosforilase b ace
leraré, por sua vez, a transformacao da fosforilase b em a, e consequentemente
a degradacao do glicog@nio,

Um outro meio de ativar a formagao de fosforilase g foi sugerido no tra-
balho de DANFORTH et al,, 14962 - (cf, STULL e MAYER, 1,971). Nesse trabalho -
os autores relataram que a ativacao maxima da formacao da fosforilase a foi
conseguida em 3 segundos, submetendo-se o masculo sartdrio de sapo a estimulo
eletrico tetfnico,

Dois fatos sugerem, fortemente, a possibilidade de o sistema fosforilase
poder ser estimulado por outros mecanismos, alem daquele determinado pelo aue

L4 L . . ~ .
mento do conteudo de AMP ciclico e, consequentemente,da ativagao da quinase de



fosforilase a (mecanismo adrenérgico), S3o eles:

1, a adrenalina também aumenta a formacao da fosforilase a, embora neces-
site de tempo relativamente bem maior para atingir o valor maximo  da

sua agaoj;

2, 0 uso de bloqueadores beta-adrenérgicos (dicloro-isoproterenol) inibem
a acao da adrenalina sobre o sistema fosforilase, ao mesmo tempo  que
n3o afetam a ativagdo da formagzo da fosforilase a induzida pelo esti-

mulo eletricos

Varias evidfncias favoreciam essa sugest@o, Assim, POSNER et als (14965 )
observaram que a estimulacao elétrica de misculos de sapo; bem como de muscu-
los esqueléticos de ratos, aumenta o contelido da fosforilase a e da forma ati-
va da quinase da fosforilase bs O contelido muscular de AMP ciclico durante a
experi®ncia mostrou-se, segundo os autores, inalteravel,

A ativagao da transformagao da fosforilase b em a, sem qualquer alteracao
no contetido de AMP ciclico foi tambem relatada por DRUMMOND et ale, (1,969), os
quais ainda informaram que aquela ativagao ocorreu sem qualquer aumnento detec-
tavel na forma atiya da quinase de fosforilase Q,

Os resultados de DRUMMOND et al, (1e969) fizeram, portanto, com que a hi-
potese anteriormente sugerida, de que a formagao da fosforilase a pode ser ati
vada atraves de diferentes mecanismos, ficasse plenamente comprovadas

O fato de que os resultados de DRUMMOND et al. (1,969), foram constatados
em misculo sartbdrio do sapo e no diafragma do rato, bem como in vivo, no miscu
lo gastrocn®mio do rato, durante contracao induzida por estimulo elétrico,per~
mitiu-nos vislumbrar wn outro mecanismo, atraves do qual a formagao da fosfori
lase g poderia ser ativada, Tal mecanismo seria a contracao muscular,

Essa sugestao encontrou uma base nas observagoes registradas por CORI &
ILLINGWORTH (1,956), os quais relataram que a ativacao da glicogendlise,obser-
vada no mﬁsculo%durante a contragao, atinge niveis muito maiores do que 0s Ob-
servados quando o misculo & submetido a agdo da adrenalina e, para explicar eg

sa observacao, conclulram ser indispensavel, uma ativagao da fosforilase a,
































































































































































































