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INTRODUCEO

A hipertonicidade da solug3o nutriente tem
se mostrado capaz de alterar o desempenho figsioldgico do
misculo cardiaco.

LITTLE & SLEATOR (1969) mostraram gue o
acréscime em cerca de 530 por cento na osmolaridade da 1e)
lugao nutriente, cobtida pela adicio de moléculas ndo per
medvels, produz aumento na forga de contracio do dtrio
isclado de cobalo.

Registrando a contragac isométrica do mis
culo papilar de gato, WILDENTHAL & colabs. (1963%) eviden
ciaram aumento da tensao muscular, quando a osmolaridade
da solugao nutriente era aumentada com sacarose em 106
mOsm e diminuigdo com o acréscimo de 300 mOsm/kg de agqua.

SPERELAKIS & colabs. (1970} demonstraram,
ne misculo cardiaco de gato, pintainho e rad, que a dupli
cagao da tonicidade da solugac nutriente de Ringer com sa
carose promovia diminuigas da velocidade de propagacgac do
estimulo em cerca de 50 por cento, enguanto que nac alte
rava de forma significativa a velocidade de despolarizagao
da membrana do misculo cardiaco.

FERRANS & colabs. (1971) e LEVITSKY & co
iaks. (1971), em trabalhos realizados com perfusae de co
ragao isolade de cao, mostraram gue, guando a solugao per
fusora utilizada era de plasma filtrado associado a dex
trana, e de 316 mdsm,, ~onservava melhor as atividades do
misculo cardiaco do que guando se utilizava a solugao de

plasma filtrado de 256 mOsm.



Em experimentos com miiscule cardiaco de
cobaios, gatos, ras e pintainhos,  HERMSMEYER & colabs.
{1872} verificaram que a hipertonicidade da solugdo nu
triente produzida pelo cloreto de sddio ou sacarose leva
va ao desaparecimento do "plateau” do potencial de agao,
enquanto que a hiperosmolaridade, produzida pela uréia
ou glicerol, nao evidenciava este efeito.

SARATE (1972a), trabalhando com atrio iso
lado de cobaio, evidenciou a parada dos batimentos atriais
espontaneos quando a osmolaridade da  solugio nutriente
atingia cerca de 700 mOsm., com ¢ emprego de cloreto de
s6dio, sacarose ou manitol, enquanto que a urdia era in
capaz de provocar parada das contracoes atriais.

SLAVICEK {1972) mostrou no ventriculo iso
iado de rate a influéneia da sacarose hipertdnica na ati
vidade do ion bario, tendo chservado aumento da amplitude
de contragao na presenga de Ion célcio.

HAK & colabs. {1973} verificaram, em cul
tura de células cardiacas de ratos com contragdes espontd
neas, qua a incubagéo em meio tornado hipertonico com sa
cayose ou sorbitol para 1900 a 3200 mOsm/kg de Agua, por
10 cu 20 minuntos, impedia o retorno dos batimentos gquando
recolocado em melo normal.

Trahalhando com atrico de coelho e cobhaio,
SHLAFER & colabs. {1974) mostraram que o dimetil sulfdxi-
de (DM 50) em concentragoes de 0,14 a 1,41 M produzia res
posta inotrdpica positiva em atrio de cobailo e, resposta
negativa, no atrio de coelho, sugerindo a participacao 08
m&tica nos resultados encontrados.

WILLERSON & colabs., (1374) observaram, no

misculo papilar isolado de gato, em condigdes igométricas,



que o efeito inotrdpice positivo produzido por agentes os
moticos, como sacarose e manitol, estava relacionado ;
acimulo de Ions calcio no citoplasma.

AXTYAMA & FOZZARD {1975) mostraram gue O
potencial de membrana em repouso do milsculo papilar ven-
tricular de coelho aumentava com o aumento da tonicidade
da solugao nutriente com Sacarose.

RKAWATA & KAWAGOE (1975) encontraram, no
misculo ventricular isclado de rd, variacio da tensio de
repouso pelo aumento da tonicidade da solucdo nutriente !
com cloreto de s0dio e sacarose.

Per outro lade, tem sido demeonstrado a efi
cacia de solugdes hipertdnicas no antagonismo de efeitos
depressores da isocaminila (SARATE, 1972b); da mwmetoclopra
mida (SAKATE & RAMOS, 1972); da canamicina (MENDES & co-
labs., 1973); 4o pentobarbital sddico (SARATE, 1974); do
2=-4 dinitrofenol {(SARKATE & colabs. 1976a), na amplitude
das contracoes do Atrio isoclado de cobaio.

Foi verificado também que o aumento da to
nicidade da solugao nutriente reverte a atividade depres-
scra de drogas ne Ileo isolado de cobaio, como fol demong
trado com a papaverina nas contragoes do ileo isolady pro
vocado pela acetilcolina e cloreto de bario (SAKATE & co
labs., 1972a); com o Perocan, utilizando, como agonista ,
a acetilcolina (SAKATE & colabs., 1972b); com a papaveri
na e Perocan, utilizando, como agonista, a histamina (SA
KATE & colabs., 1973a); com o Perocan e nicotina {SAKATE
& colabs., 1973b), tendo o antagonismo exercido ror solu
goes nutrientes hipertdnicas, sido dencminado de antago-
nismo osmotico (SAKATE & colabs., 1976b).

Baseado nog conhecimentos acima velferidos,



cbijetivou~se, no presente trabalho, o estudo da influén
cia da solugao nutriente hiperosmdtica, obtida com o clo~
reto de s&dio, sacarose opu ureia, sobyre O ?ariodo refrata
rio efetive do atrio isolado de cobaio, na presenga € au
séncia da liscaminila., Foram estudadas, simultaneamente ,
a frequéncia e amplitude das contragOes espontaneas, € a

amplitude das contragoes obtidas pele estimulo elétrico.



MATERIAL E METOHO

1 -~ ANIMAIS UTILIZADOS

Foram utilizados trinta e trés cobaios (Ca
via porcellus, Pallas, 1766), de ambos o0s sexos, pesando
de 400 a 780 gramas, fornecidos pelo biotério da Faculda
de de Odontologia de Piracicaba, Universidade Estadual
de Campinas.

Z - DROGAS E SOLUCGES UTILIZADAS

2.1, - Drogas utilizadas

2.1.1.- Bicarbonato de gddio - p.a. - Lab. Rea
gen -

2.1.2.~- Cloretec de calcio ~ p.a. - Lab. Merck

2.1.3.- Cloreto de potassio - p.a. - Lab.Merck

2.1.4.- Cloreto de magnésio - p.a. - Lab.Carlo
Erba

2.1.5.~ Cloreto de sddic - p.a. - Lab. Reagen

2,1.6.- Posfato monossddico - p.a. - Tennant
Quimica S/A.

2.1.7.~ Dextrose - p.a.-BEcibra

2.1.8.- Iscaminila (PEROCANR} Ciclo hexil ami
no sulfonato de alfa isopropil-beta-di
metilaminopropil fenilacetonitrila,
cedido gentilmente pelo Laboratorio

BYE Ltda., utilizado em solugao de dgua



destilada, na concentracac de 1l0mg/ml.
2.1.9.~ Sacarose - p.a. ~ J.T. Baker Chemical
2.1.10.~ Uréia ~ . p.a. =~ J.7. Baker Chemical

2.2, - Solucoes utilizadas

2.2.1.~ solugao de Tyrode
A solugdo de Tyrode utilizada tinha a
seguinte composigac: cloreto de sddio
8,0 g; cloreto de potéssio 0,2 g; clo
reto de cdlcio 0,2 g; cloreto de magné
sio 0,1 g; hicarbonato de s6dio 1,0 gj;
fosfato monossddico 0,05 g;  dextrose
1,0 g e agua destilada g.s.p. 1 litro
de solucao.
2.2.2. Solugoes hiperosmdticas
Para aumento da osmolaridade da solu~
¢ao nutriente, foram utilizados, para
30 ml da solugao de Tyrode:
2.2,2.1.~ Cloreto de gdbdio, em solugao
aguoga a 30 por cento -~ 0,4ml,
2.2.2.2.- Bacarose, em solugac aguosaa
50 por cento - 2,8 ml.
2,2.2.3,- Uréia, em solugao aquosa a

31,2 por cento - 0,8 ml.

3 ~ PREPARACAC DE ATRIO ISOLADO DE COBAIO E REGISTRO DAS
CONTRACOES.

0s animais eram sacrificados com pancada

na nuca e, a seguir, esgorjados. A cavidade toracica era



entao aberta, sendo o coracac retirado e colocado em  um
recipiente de vidro, contendo solugio de Tyrode oxigena~
da. Nestas condigoes, o Atrio era isclado de suas cone
xoes ¢ colocado em banho tipo Magnus, contendo 30 rl de so
lugao de Tyrode oxigenada, & temperatura de 25°C. A ex
tremidade distal do atrio esquerdo era fixado a eletrodos
situados na extremidade inferior de uma alavanca e intro
duzida no banho (fig. 3). A extremidade distal do 4atrio
direito era ligado a um midgrafo A-~722 E & M gue se encon
trava conectado a um Physiograph six B, da Narco Bio-Sis
tems, Inc ~ Houston, Texas, onde ag contrag5es semiwiscmé
tricag do atrio eram registradas.

4 - DETERMINACAC DO AUTOMATISMO, INOTROPISMO E PEREODO'R@
FTRATARIO EFETIVO,

A determinagéo do automatismo se fez, con
tando-se ¢ nhmero de batimentos espontineos durante 15 se
gundos e, depois, calculado em minuto.

0 inotropismo foi determinado medindo-se,
em millmetro, a amplitude das contragoes espontineas. De
termincu-se, também, pelo mesmo procedimento, o inctropis
mo em batimentos induzidos por estimulos elétricos com
frequéncia igual a 100 estimulos por minuto, duragao de
0,3 mseg e voltagem maximal de 10 volts. Tais estimulos
foram emitidos por estimulador marca Deltronix, mod. ES
1600,

0 perioco refratario efetivo foi determi-
nado pelo método da freguéncia maxima {Dawes, 1946), ou
seja, aunentava-se graduvalmente a freguéncia de estimulos,

até o momento em gue aparecessem arvitmias. A maior fre



quencia, que nao induzia ac aparecimento dessas arritmias,
era considerada como a frequéncia maxima.

5 ~ DETERMINACAC DA OSMOLARIDADE DAS SOLUCOES NUTRIENTES.

A determinagac da osmolaridade da solugfo
nutriente de Tyrode, antes e apds os varios  tratamentos
por Perccan ou por agentes osmoOticos, foi realizada en
amostras de 0,2 ml em osmdmetro Osmette, mod. 2007, cali
brado com solugao de cloreto de sddio 100 e 500 mOsm/kg de
agua, para amostras de 0,2 ml.

Em virtude da realizacdo dos tratamentos
hiperosmOticos ter sido a mesma dentro de cada grupo expe
rimental, a determinacao da variagao da osmolaridade da
solugas nutriente foi realizada em uma amostra padrao, em
que se utilizou og mesmos volumes de solugao nutriente
utilizados nas experi@ncias, sendo adicionados 3 esta so-
lugao, volumes da solugac de agentes osmOticos na ausén

cia e na presenga de Perocan {(Quadros 1 e 2).

6 ~ DETERMINACEAO DO pH DAS SOLUCOES NUTRIENTES.

0 pH da solugao nutriente foi determinado
nas mesmas fases da experiséncia em gue foi determinada a
sua osmolaridade. O aparelho utilizado foi © potencidme
tro digital "pH blood analyzer mod. 2137, acoplado a
"temperature controler wmod, 329" da marca "Instrumenta
tion Laboratory, Inc." e calibrado a B?OC, utilizando-se

0,1 e 0,2 nl das amostres (Quadros 1 e 2).



7 - BISTEMATIZACAO DA PESQUISA,

ApOs experimentos iniciais para padroniza

gao do método, os experimentos foram distribuidos em trés

grupes, de acordo com o agente osmdtico utilizado, sendo

cada grupo subdividido em dois sub-grupcs de seis experi-

mentos, ou seija, na presenca e ausencia do Perocan.

7.1.~ Experimentos com cloreto de sédio

7.1.1. - Foram registradas a frequéncia e ampli

tude das contragdes espontdneas, a am
plitude das contragoes induzidas  por
estimulo el@trico e a frequéncia maxi
ma de estimulos, de 10 em 10 minutos ,
correspondente aos tempos 0, 10, 20,30,
40, 50 e 60 minutos. Imadiatanente
apds a leitura dos dados referentes
aos 30 minutoes, foi adicionado ao ba-
nho 0,4 ml da solugao de cloreto de s
dio a 30 por cento. Os resultados das
leituras acs 30 e 60 minutog roram com
parados através do teste "t" para amos

trag correlacionadas,

Experimentos com Perocan

Foram registrados os parametros confor
me Item 7.1.1., de 10 em 10 minutos du
rante 90 minutos.

Logo apds a determinagao dos 30 minu
tos, fol adicionado ao banho 0,03l da
solugac de Perocan (1O0mg/ml). Apds a

leitura dos 60 nminutos, foi adicionado
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ao banho cloreto de sddio conforme ltenm
7.1.1., As leituras aos 30, 60 e 90
minutoes foram comparadas entre si atra
vés do teste "t” para amostras correla
cionadas,

7.2.~ Experimentos com sacarose

7.2.1.

7.2.2.

- Experimentos sem Perocan

0s experimentos foram realizados de
forma semelhante ao item 7.1.1,, sendo
utilizado, como agente osnbético, 2,8ml
da solugac de sacarose a 50 por cento.

Experimentos com Perocan

Os experimentos foram realizados de ma
neira semelhante ao item 7.1.2., sendo
utilizado, neste caso, a sacarose, con
forme Item 7.2.1.

7.3.- Experimentos com Urdia

7.3.1. — Bxperimentcs sem Perocan

7’3029

Os experimentos foram realizados c¢on~
forme item 7.1.1., utilizando-se 0,8ml
da solucgac de uréia a 31,2 por cento

como agente osmdtico.

Experimentos com Perocan

Os experimentos foram desenvelvidos con
forme item 7.1.2., sendo utilizado,nes
te casc, a uréia, de acordo com o item
7.3.1..



QUADRO 1 ~ Variagao da osmolaridade em mOsm/kg de Agua e
do pH da solugdo nutriente de Tyrode, antes e
apds, a adicdo de agentes osmdticos,

Cloreto de sddio 4,0 mg/ml

Antes Apds
Osmolaridade 266,0 384,0
pH 7,040 7,200

Sacarose 46,7 mg/ml

Antes Apds
Osmolaridade 266,0 382,0

pH , 7,040 7,130

Uraia 8,3 mg/ml
Antes ApOs

Osmolaridade 266,0 428,90
pH 7,040 7,170
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QUADRC 2 ~ Variacaco da osmolaridade em mOsm/kg de Agua e
do pH da solugo de Tyrode, produzida - pelc
acréscimo de Perocan mails agentes osmdticos,

Perocan em pg/ml - Cloreto de sddio em mg/ml

0,0~0,0 1¢,0-0,0 10,0-4,0
Osmolaridade 266,0 270,40 gz, 0

ol 7,040 7,210 7,300

Perocan em pg/ml - sacarose em mg/ml

- 0,0-0,0 0 10,0-0,0 10,0-46,7
Osmolaridade 266,0 270,40 385,06

pH 7,040 7,210 7,200

Perocan em pg/ml - Uriia em mg/ml

0,0-0,0 10,0-0,0 ©10,0-8,3
osmolaridade 266 ,0 270,0 423,0

ol 7,040 7,210 7,170




RESULTADOS

Os resultados experimentais sao apresenta
dos nas tabelas e graficos acompanhados das médias e res
pectivo erro padrac, assim como da variagao estatistica
entre tempos considerados fundamentais, ou seja, 30 e 60
minutos nas experiéncias sem Perocan e 30 e 60; 60 e 90 e
30 e 90 nas experiéncias com Perocan (10 pg/ml), na solu
gao nutriente.

1 ~ Experimentos com cloreto de sodio

1.1, - Experimentos sem Perocan
0O acréscimo do cloreto de sddio em 4,0 mg/ml
na solugao nutriente ndo alterou significativa -
mente a frequéncia espontinea das  contragdes
(tabela 1-A); a amplitude das contragoes espon
tineas (tabela 1-B) e induzidas por  estimulo
elétrico (tabela 1-C}, entretanto, promoveu re
ducio significativa de 267,5 - 14,6 para 222,5
I 34,6 estimulos por minuto a frequéncia maxi
ma de estimulo (tabela 1~D}. O resultado des
te sub-grupo estd ilustrado também na  figura
1 e grifico 1. '

1.2, — Experimentos com Perccan
Q Perocan promoveu:
a) diminuigao significante da frequéncia espon
tanea das contragdes , de 71,3 % 2,2 para 35,3

t 2,8 por minuto, ndo tendo este resultado sido
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modificado significativamente pelo cloreto de
sddio - 4,0 mg/ml - (tabela 2-A); redugio sig
nificativa da amplitude das contragdes espontd
neas de 21,2 i 2,2 para 6,7 x 1,1 mm, tendo o
cloreto de sddio promovido reversio significa
tiva para 27,5 © 1,9 mm (tabela 2-B); ¢) redu
gao significativa da amplitude das contracOes
induzidas por estimulo elétrico de 25,0 i 1,3
para 15,5 t 1,3 mm, tendo o cloreto de sddio
promovido recuperagac significante da amplitu
de dessas contragdes para 30,5 £ 1,8 mm (ta-
bela 2-C}; d) diminuicgac significativa da fre
guéneia maxima de estimulo de 239,2 ht 15,1 pa
ra 196,8 T 9,1 estimulos por minuto. BApds adi
cao de cloreto de sddio, a frequincia maxima
de estimalo passou a ser 171,7 pa 12,8 estimu-
los por minuto {tabela 2-D}. O resultado deg—
te sub-grupo estd ilustrado também na figura 2

e no grafico 2.

2 ~ Experimentos com sacarose

2.1, -~ BExperimentos sem Perocan

A adicao de sacarose (46,7 mg/ml} na solugdonu
triente diminuiu significativamente, de 83,33
2,6 para 74,7 2,0 contragoes por minuto, a.
frequéncia espontanea das contragaes {tabela
3-3). ©No ertanto, nao alterou significativamen:
te a amplitude das contragoes espontaneas (ta
bela 3-B), ag induzidas por estimulo elétrico

{tabela 2-C¢) e a frequéncia maxima de estimulo
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2.2,
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(tabela 3-D), © resultado deste sub-grupo es
td ilustrado também na figura 2 e grafico 2.

Experimentos coﬁ Peroccan

0 Perocan promoveu:

a) redugao significante da frequéncia esponti-
nea das contragoes, de 75,3 x 4,5 para 34,7 i
2,2 por minuto, enquanto que a adigac de saca-
rose (46,7 mg/ml) ndo alterou significativamen
te este resultado (tabela 4-3);

b) diminuicao significativa na amplitude das
contracoes espontaneas, de 26,3 ha 1,1 para 8,2
z 1,8 mm, A sacarose pronoveu significativare
versao neste parametro para 30,2 it 1,0 mm {ta
bela 4-B);

c) diminuigao significativa na amplitude  das
contracoes induzidas por estimulo elétrico, de
29,2 z 1,6 para 19,5 z 1,% mm, tendo a sacaro—
se (46,7 mg/ml) recuperado significantemente ,
para 34,8 X 1, mm, a amplitude dessas contra-
coes {tabela 4-C);

d) reducao significante da frequéncia maxima
de estimulo, de 197,5 £ 7,3 para 165,8 £ 11,6
estimulos por minuto. Com a adigao de sacaro-
se, a frequéncia maxima de estimulo passou pa
ra 160,38 t £,5 estimulos por minuto {tabela
4-DYy, O resultado deste sub-grupo encontra-se

ilustrado tamb&m na figura 2 e grafico 2,

~ Experimentos com uréia

3.1. ~ Experimentos sem Perocan
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A adigio de uréia (8,3 mg/ml) na solucho  nu~
triente naoc alteroy significativamente a fre-
quéncia espontinea das contracgbes (tabela 5-Aa)
e a amplitude das contragoes induzidas por es
timulos elétricos (tabela 5-C). No entanto |,
aumentou significativamente a amplitude das con
tracGes espontineas, de 26,3 = 1,1 para 32,7
pt 2,8 (tabela 5-B} e reduziu significantemente
a freguencia maxima de estimulo, de 280,0 i'S,Q
para 248,3 : 11,2 estimulos por minuto (tabela
5-D). O resultado deste sub~grupo esta ilus-
trado também na figura % e guadro 5.

Experimentos com Perocan

0 Pergcan promoveu:

a} diminuigac significativa na frequéncia ‘es
pontanea das contragoes, de 86,7 a6 para
38,7 t 4,8 por minuto, sendo que a adicao de
uréia (8,3 mg/ml) nao alterou significativamen
te este pard@metro (tabela 6-A);

b} redugio significante na amplitude das con-
tragoes espontaneas, de 28,5 t 1,9 para 11,3 x
1,7 mm, tendo a adigao de uréia (8,3 mg/ml) re
cuperado significantemente este resultado, pa
ra 21,0 i 1,9 mm {tabela 6-B);

¢} redugaoc significatiVa na amplitude das con-
tragoes induzidas por estimules elétricos, de
30,7 A 3,2 para 19,5 t 1,5 mm, sendo recupera
da significativamente pela adigao de uraia
(8,3 mg/ml), para 23,8 x 2,3 mm (tabela 6-C);

d) diminuigao da frequéncia maxima de estimulo,
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de 269,2 £ 6,2 para 194,2 © 3,72 estimulos por
minuto, sendo que a adi¢ado de uréia (8,3 mg/ml)
nao alterou significativamente este resnltado
(tabela 6-D). O© resultado deste sub-grupo es-
tad ilustrado na figura 6 e guadro 6.



TABELA 1-Ax

- 18 -

Influsncia da solugho hipertinica de ¥all (4,0mg/ml),
adicionada a0 banho epds 30 minutos de otservagao, so
bre a frequencia {c.p.min.) espontanea das contragdes
4o atrioc isclado de cobaio.

Exp. TENPO EN KINUTOS
ne 0 10 20 30 40 50 60
01 80 80 80 80 88 92 88
02 80 80 88 g2 84 g2 88
03 80 84 80 76 64 64 60
04 &0 80 &0 80 80 80 80
05 84 23 76 &0 76 76 84
06 84 0 80 80 &0 80 80
KADIA 81,% 82,0 80,7 61,3 78,7 80,7 80,0
ERRC ,
?ADRE_G 098 134 1,6 2}2 3’3 4}3 4‘55

P

{30-60) = 0,05

TABELA 1-3:

Influéncia da solugdo hiperiinica de HaCl {(4¢,0mg/ml),
adicionada a0 banho apbs %0 winutos de observacao, 80
bre a awplitude {(mm) das contracdes espontaneas 4o
atrio isclade de cobuie,

Bxp. TENPO BN MINUTOS
n? o 10 20 30 40 50 60
01 26 22 21 20 32 20 2%
02 26 23 22 22 23 23 23
3 29 28 26 26 31 29 24
04 30 26 25 25 29 21 15
0% 51 30 30 29 25 21 19
06 29 29 27 27 30 25 25
MEDIA 28,5 26,3 25,2 24,8 28,3 23,2 21,2
ERRO ; .
r A DREO 0,8 1,3 153 153 14 154 1,5
0 {30.60) > 0,05
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TABELA 1-C: Influsnecia da golucan hipertonica de Na(l {4,0mg/m1)g
adicionada ao banho
bre s amplitude {mz) das contracdes do dtrio
de cobalo, induzidas por estimulos elétriens{100/win).

apos 30 minutos de observagio, &0
isolado

Bxp. TRNVEC EY NINUTOS
n? 0 10 20 30 40 50 60
01 32 29 28 %1 %2 20 2%
0p 27 23 22 20 25 23 2%
03 52 30 50 29 56 33 29
04 34 30 %0 28 29 21 16
05 %1 21 31 %0 26 22 20
06 32 31 27 28 %2 26 26
NEDTA %143 29,0 28,0 2747 30,0 24,2 22,8
ERRD ;
;ADEAO 0,9 152 1s3 1,6 1,7 1,9 1,8
p (30-60) > 0,05

- I - P . .( - { E
PABRLA 1-D: Influencia da solucao hipertonica de Hall (4,0m /ml)
s 2 W IGE ?
adicionada a0 banho apds 30 minutos de observagac, so0

bre a fregquéncia mixima {est./min.) do atrio isolado
de cobnlo.
BXp. TENPC EY MINGTOS
ne 0 10 20 20 40 50 60
01 200 200 215 225 205 200 170
02 265 230 230 220 215 220 200
% 240 275 260 300 235 230 255
04 235 275 265 27% 265 240 200
05 290 290 290 295 730 305 260
06 245 235 270 290 250 25Q 250
KEDIA 45,8 250,00 253,80  267,5 24%,%  240,8  222,5
ERRO )
gﬁDRﬁO 12,3 14,1 11,3 14,6 12,9 14,6 14,6

P

(30-60) <7 0,08




- 21 -

FIGURA 1 - Hegistro das contragdes espontaness (A), induzidas por
estimuio elétrico -~ 10V, 0,3mseg, 100/min. - (B) e a freguéncia
naxima de estimulo (C) do Atris isolado de cobaioc, antes (1) e 30

minutos apbs adicaoc de clorsto de sddioc - 4,0mg/mi - {2},

Banho contende 30 ml da solugao nuiriente de Tyrode oxigenada, a
25% o, 0s nimeros indicam a frequencia das contragdes do atrio

por minuto.
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CRAFICO 1 ~ Influéncia do NaCl(4,0mg/ml) scbre a frequéncia  espontd-
nex, amplitude das contragoes espontaneas e induzidas por estimulo elé
trico (10V-0,3mseq) e frequéncia méxima de estimulo, do atrio isolado
de cobaio. Média de 6 experimentos I erro padrao,
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TABELA 2-A: Infiubneia do Perocan (10 pg/ml) e do Nac1(4,0mg/m1),
sdicionadog a0 banhe, respectivamente, apds 30 e 60
miniutos de Observagad, na freguencisa gEpontanes (c,p.
min- ) do atric igolado de cobaio.

Exp . _JA.w Ny {§ EI\ & [ T T US

ne 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
01 B0 76 76 B0 56 48 36 32 32 40
02 72 T2 T2 72 56 52 48 48 36 36
0% 64 64 64 64 3 36 36 28 36 40
04 72 80 8 72 44 28 28 32 28 %6
0% 76 72 72 68 48 32 32 %2 24 32
06 72 6B 68 72 B 40 32 40 68 68
BEDIA 72,7 72,0 72,0 71,3 49,5 39,3 35,5 33,3 37,3 42,0
ERRO ; . :

gADEKG 292 253 2,3 2,2 3,4 3,8 2,8 3,0 6,4 5,4
o (30-60) < 0,05 (60.90) > 0,05 {%0-90) < 0,05

TABELA 2-B: Influéneia do Perocan (10 pg/mi) e do ¥aCl (4,0mg/m1 ),
adicionados a0 bzﬁh@, respectivamente, apds %0 e 60
minutos de observacan, na amplitude kmm) das contrg
2des esponténsas do atric isolado de eobalo.

Exp. TEAPQ RN MINUTDOS

e 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
01 29 o8 26 27 14 10 8 23 29 %0
02 24 27 24 21 g 10 10 2% 29 29
o3 21 20 12 13 4 3 2 7 17 19
04 25 26 26 25 12 12 8 24 30 32
o5 23 2% 20 21 11 9 5 20 2% 25
06 29 29 25 22 11 9 7 27 30 30
VaDIA 25,2 25,% 22,2 21,2 10,2 g,8 6,7 20,7 26,% 27,9
?iigﬁo 1,3 1,3 2,2 2,2 1,4 1,2 1,1 2,9 2,2 1,9

i (30.60) < 0,05 {60-90) < 0,05 (30~.20) < 0,05
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TABELA 2-Ci Influencia do Ferocan (10 pg/ml) e do Nall{4,0mg/wml),

adicionados ao banho, respectivamente, apbs %0 e 60
minutos de cbservagac, ne aaplitude (mm) dog contra
gCes do atrio isolado de cobaio induzidas por estimu
1o elétrico (100/min. ). N

EXp. TEEPO EN KINUTOS

ne Q i0 20 - 30 4 50 60 TO 80 80
01, 3% %D 29 29 2% 19 19 29 35 36
0z 29 2G 26 2% 15 15 13 23 26 27
o3 25 20 23 26 17 15 12 17 26 26
04 29 26 27 27 2% 22 19 31 24 %6
0% 24 2% 24 25 18 17 1% 0% 28 28
06 %4 34 30 26 20 20 17 27 29 %0
BEDIA 3057 29:3 2698 25,0 19,7 16,0 1535 25,0 29,7 30,5
FRRO ;

PAI}RE{G 137 1}4 1’3 133 1’4 131 1)‘3 231 196 178
p (30-60) <2 0,05 {60-90) << 0,05 (30-90) << 0,05

TABELA 2-D: Influéneia do Perocan (10 pg/wl) e do NaCl(4,0mg/mi),

adicionadeos ao Lanho, Treapecitivanmente, apts 30 e 60
minutos de obgervasao, sobre a fregqugncia maxima {es-
tim /min. j do atrio isolado de wobaio.

TEGFO BE BINUTOS

Exp.

no 0 10 20 30 40 50 60 70 80 50
01 185 200 200 20% 200 200 150 130 115 130
02 185 195 200 200 175 185 185 110 125 135
03 235 27% 280 290 260 235 21% 200 200 200
04 225 245 240 250 200 200 200 200 195 200
05 250 250 250 235 215 200 200 200 200 185
of 260 25% 250 255 210 200 195 190 170 180
VEDIA 221,7 2%647 2%8,3 239,2 210,0 20%,3 190,58 167,5 167,5 171,7
BRRO

Beners 12,2 13,1 14,0 15,1 11,7 6,8 9,1 16,7 15,7 12,8

P

{(30-60) < 0,05 (60.50) < 0,05 {50-90) << 0,08
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FIGURA 2 - Registro das contra;des espontaneas {A), induszidas por

id * v 77 - N -
estimilo eletrice -~ 10V, O,3mesg, 100/min. - (B) e &  frequéncis
maxime de esiimulo (C), do atrio isolade do cobalo, controle (1),

30 minutos apds adigho de Perocan - 10 pgfml - {2} e 3C

minuytos

apds adicao de cloreto de s0dio - 4,0 mg/ml - {(3).

Banho conteado 20 ml da solhugao nutriente de Tyrode oxigenada, a
QSQ €. ©s nimeros indicam & Freguinelis das contragles do atris

por minuto.
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GRAITICO 2 - Influéncia do Perocan (10ug/ml) e do NaCl{4,0mg/ml}, adicio
nados ao banho, respectivamente apds 30 e 60 minutos de observacao, 50
bre a frequéncia espontinea, amplitude dag contragoes espontaneas e ine
duzidas por estimulo elétrico (10V-0,3mseq) e frequencia maxima de estl
rulo, do dtrio isolado de cobalo. Média de 6 experimentos 1 erro pit
Arao.
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TABELA 3-A: Influsncis da
/“};, adicicnada a0 banho apds 30 minutos de observa
¢av, sobre a freguencia (c.p.min. ) espontinea das con
tragBes 40 atric icolade de cobalo.
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solugan %1peztenlca de Sacarose (46, Tmz/

ExDe TEEPD BE MINUTOS
n? O 16 20 20 40 50 60
01 88 I 6 7a 658 68 12
02 a8 28 84 54 72 72 72
03 76 16 76 T6 68 £8 68
04 80 B0 50 24 80 76 76
05 92 92 g2 52 =] 80 &0
0o 88 92 92 £8 a8 &0 &0
VEDIA 85,3 84,0 83.3 83,7 T4, 7 740 74,7
EARG , .
PADRAO 222 351 2,6 2,6 2,1 2,2 2,0
B (30-60) < 6,05
TABELA 3-8: Influeéncies da s0lucdo hipertdnica de pacarose(46,7mg/
AL}, edicionaés ac banho apds %0 minutos de  oObservg
2ac, sthre s amnsliiuds {mm) des contragdes caponta~-
neas 4o atric isoliado de cobaio.
Exp. TERPO EBR WINGTOS
n? 0 10 20 =0 AQ 50 50
a1 %0 28 27 28 %3 28 2%
O 30 29 29 P 33 217 27
03 29 32 28 25 24 27 30
04 33 32 32 30 55 29 27
05 32 31 29 30 33 28 2%
41 28 256 245 27 29 24 25
WEDIA 50,5 29,7 98,3 26,8 32,8 27,2 26,8
EHRG .
o 0,8 1,0 0,9 0,5 0,8 0,7 0,7

F

(20.60) 2> 0,05
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TABELA 3-C: Influencia dg solucdo hipertduica de sacarose(4b,?mg/

/ul), adicionzda so banho apti 30 minunios de observa
¢&0, s0bre a amplitude (mm) das contracdes do &trio
isolado de cobaio indugidas por estimulos  elétricos
{100/ /win, ).

Exp. BYPO BN MINUTOS
n? 0 10 20 50 40 50 60
01 27 29 28 29 3% 28 28
0z 29 27 30 31 35 30 30
03 35 34 31 32 37 32 34
04 43 39 32 383 58 34 29
0% 30 30 28 08 33 28 25
06 25 973 27 - 29 28 o4 24

VEDIA 41,5 30,3 29,3 31,2 34,0 29,5 28,%

ERRO -

BQDREQ 217 139 O’b };5 1?5 1;4 1,5

(30-60} > 0,05

TABELA 3D

Infludncia da solugBo hipertdnica de sacarose(46,7mg/
/ul), edicicneda 2o banhe apdse 30 minuios de observe
cho, s0bre a frequencia maxima (estimulo/min, ) do
atrio isclado de cobaic.

Exp. TREPO BE KIHUTOS
ne o 10 20 50 40 50 .60
01 190 200 00 200 200 200 220
02 255 520 po 500 200 225 235
0% 230 515 205 205 210 240 230
04 200 200 210 205 910 250 275
. 05 230 220 200) 200 200 500 200
ge 200 AP0 220 200 200 220 205
TENTA 554,39 0a0,2  209,2 201,17 203,3  222,5  227,5
3 Q B + -
higaxo 16,2 18,5 5.7 1,0 2,1 8,5 11,0

(50-80) =» 0,0%
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FIGURA 3 -~ Hegistro das contragoss espontaness (A}, indugldas per

ra - -
estimulo elétrice - 10V, O,3mseg, 100 /win, - (B) e a frequencia

+ O3

oaxins de eztlzulo (C}, do atrio igolado dz cobaio, antes (1) e 30

minutos apbs adicio de sacaross - 46,7mg/m (2).

Bapho, contendo 30 ml da solugav nutriente de Tyrode oxigenada, a
e ! x : P o 2 oy a - .
257 0, g numercs indicam o Freguencia das contragoes 4o airic

por minuto.
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GRANIC0 3 ~ Influéncia da Sacarose (46, Tma/ml) sobre a frequencis es-

ponitanea, amplitude das contracoes espontaneas e induzidas oy estim
1o elétrico (1W-0,3msey) e freguéncia mixima de estimulo, do  atric
. , i : + ~

isclado de cobsio. Media de 6 experimentos - 1 erro padrao.
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TABELA 4-h: Influencia do Perocan (10 ug/sl) e da sacarose{s6,7mg/
/1), alicionados ao banho, respectivamente, apds 30 e
60 minutcs de obsmervagio, na frequincia seponianes

\Cepumin. ) do atrio isclado de cobalo.

Exp. TEVED BF MINUTOS

n Q 10 20 Z0 40 ¢ 60 70 80 30
o1 68 8 68 65 5p 40 32 32 36 36
02 72 Te 12 Te 48 40 %6 32 32 36
0% 56 55 56 60 48 e 28 20 24 28
04 72 T2 76 80 G4 5e %6 36 40 36
5 B4 84 88 92 64 5 44 36 40 44
06 75 T6 80 = 56 52 2e 40 44 40
WEDIA  715%  Tleh 73,3 F5,% 95,3 45,35 24,7 32,7 5640 36,7
§§§EKQ 3,8 58 445 445 3.0 %,8 242 2,8 2;9 2,7

5 (30-60) < 0,05 (60-30} > 0,05 (30-90) << 0,05

TABELA 4-B: Influincia do Perocan{l0 pg/ml) e da sacarose(46,7mg/
,/zzzl)j adicicnados a0 banhv, respectivaments, apos 30
e 60 minutos de observacho, us amplitude (mm) das con
fracdes esponténeas do atrio isolasde de cobaio.

Exp. TEFFO £ KWINUTOS

n? 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
01 25 25 24 24 1% 7 5 22 29 31
02 27 31 30 29 1 10 7 217 29 30
03 33 29 27 27 17 10 7 2 26 28
o 31 25 27 a5 16 12 7 2 33 34
0% 32 30 29 30 23 19 17 3% 34 31
08 29 29 24 23 14 11 6 19 24 27
FEDIA 29,5 27,5 26,8 0,3 16,3 11,5  &,2 25,3 29,2 30,2
Bite 15 L1 1,0 L2 Li 1,5 1,8 2,1 1,6 1,0

D (30-60) << 0,05 (G0.90) < 0,05 (30~30) <20,0%




TABELA 4-C:

- 3D

Influencia do Perocan{18 p@/w1\ e da sacawovﬁféé T/
/ul), adicionados ao banho, respectivamente, apds 30
e o0 minutos de observacdo, ne anplitude (z r) aas con
tragbes do atric isclado de cobaio indugidas por estl
mulos elétricos (100/min. ),

Bxp. TENPO EN MINUTOS
ne o 16 20 30 40 50 &0 70 &0 90
a1 29 28 . 27 27 2z 17 14 28 30 2z
02 53 33 53 33 #5 22 18 %3 24 35
G3 39 37 35 33 29 24 21 34 %5 36
04 36 3% b 30 28 24 21 36 %9 39
0% 32 28 28 79 28 26 27 %6 37 35
06 26 25 24 23 22 18 16 28 %0 2D
MEDIA 32,8 30,7 29,8 29,2 25,7 21,8 19,5 32,% 34,2 34,8
AR . -
LAQ§EG 2,1 1,8 1,7 1,6 1,3 1,5 1,8 1,5 1,5 1,1
B {30.60) < 0,05 {(60-90) << 0,05 {30-90) << 0,05
TABELA 4-Tt Enfluen01d do Perocan{10 pg/ml) e da cacaroae(%ﬁ Tug/
/ml}y edicionados ao dehu; respeciivanente, auoﬁ R0
e 60 minutos de oeaﬂrxaﬁac, sohre #& ireguencla maxd me
(estinm. /min, ) do &trioc isclade de cobaio.
BExp. TERFO BE KINUTOS
e 0 10 20 %0 40 50 &0 T 80 30
(31 155 170 180 200 175 17% 170 150 135 155
G2 200 205 205 220 200 200 195 180 180 180
03 200 200 200 200 200 200 200 16% 170 170
G4 170 200 200 200 200 180 125 115 150 155
05 200 205 220 200 180 190 150 145 150 170
06 200 18% 200 165 174 155 155 155 120 1%5
VEDTA 187.5 194,2 200,8 197,5% 180,0 183,3 169,86 151,7 :50,8 160,8
ERRE
pamnzo &1 57 52 7,5 5,0 7,0 11,6 89 50 6,5

p {30-60) << 0,05 (60-90) = 0,05 (30-90) «7 G,05
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b

TGURA 4 ~ Hegistro das coniragBes espontancas (A), induzidas por
o Ea . . -
estizulo eletrico ~ 10V, O,3mseg, 1@0/m1n.‘- {B} ¢ a frequencia

o S - F o 3 : .
maziva de estimulo (0) do Atrio isolado de cobaio, controle (1),

50 minutcs apos adigac do Ferocan - 10 yg/ml {2)&'?0 minutos apés

adigao de sacarose - 46,7mg/ml - (3),

Banho contendo %0 ml da solucas nuirienie de Tyrode oxigenada, a
25% ¢,  Os nlmercs indicam a freguencia das contragles do atric

ror minuto.
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SEFIOD 4 - Influencia do Perocan {10pg/ml} e da Sacarose{46,7mqg/ml),
adicionados as barho, respectivamente, apds 30 e 60 minutos de ohser—
vagan, scbre a frequéncia espontanea, amplitude das contracoes espon~
tdreas e induzidas por estimulo elétrico (10V-0,3mseq) e freoqeéncia
mixima de estimulo, do atrie isolado de cobaio. Média de 6 experimen

tos £ 1 erro padrao.
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5-41 Influencia da sclugde hipertonica de uréial8,3mg/wl),
adicionads as banho apds 30 minutos de observacac, so

bre a irequﬁﬁb1a (».p.miﬁ.) pEpontanes das Cﬁ“Lfd“OEg
o airio isolado de cobaio.

Bxp. TERPL WM OFINUTOR
nd 0 15 20 a0 40 50 60
Gl 88 88 - Bg 58 88 g g2
02 a8g 92 &8 88 g g7z 96
03 100 a2 a6 9z G& 140 g6
04 58 68 68 68 68 68 72
05 g2 132 a8 &0 80 8o 0
413 a8 £3 88 28 a8 84 80
NEDIA B74% 86,7 55,0 84,0 &5 ,% 88,0 86,0
ERED y ; ) . .
?ADREG 415 538 5:8 5!6 4!1 439 4$l

?

(30-80) > 0,05

3
[
{7
b
o

5.B: Infiusnciz da solugho hipertdnica de ursia{8,3n
a

/ml):
adicionads an bonhv apes 30 minutlos de Qbgervagac, &0
e a smplitude {np) das comtragdes  espontaneas da
trieo 1uolado de coopplo.

g
a

Sl
i

T
i
a

Bxp . TEUPG EN VINUTOS
n# 0 10 20 %0 40 50 &0
01 o1 2% 2% 21 25 z 25
02 24 2G 25 28 27 24 28
03 24 29 23 29 37 34 37
04 31 31 Y 30 43 44 44
0% 27 DH 24 24 27 32 40
0B 29 28 78 76 31 30 30
EHEDIA 2640 25,0 26,8 26,% 31,7 31,7 B2, 7
EXRO ) : -
Ko 1,5 L1 1y 1,4 2,9 2,9 2,8

P

{(30-6C) <2 0,05
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TABELA 5-Ct Influencia da e0lugho hlpe“tonlco de uréial@,3mg/ml),

adicionada ao panho apoa 30 minutos de Ubs?rvagac, 50
bre a amplitude gnm) tag cantra{oes do atrie isolado
de cobaio induzidas por estimulos eletrsccs(lOO/min).

Expe TEEPO EN MIWUTOS
n® ] 10 20 30 40 50 B0
Ol 25 23 21 23 26 27 2%
Gd 28 27 23 27 25 25 25
G3 27 30 30 35 38 34 39
4 39 37 3h 35 47 AD 44
a5 28 28 25 20 31 52 32
{6 27 28 29 28 52 30 28
FEGTA 29,0 28,6 27,3 20,0 53,2 32,3 31,8
BRHO .
PQQRRQ 2;0 1,9 521 2!0 534 330 3!4
2 (30-60) > 0,05

TASELE SeD: Influen01a dz czi:)"iug,&c m_per'tcvllca de U.I‘E*lﬁ.(t’gﬁm"/ﬁl))

adlcionadn a0 LMM“V apts 30 minuios do 3::crxuvac? 58,

sre g Trequéncia méxima (estim./min.) do ateio fe0la~
do de CdelO.

Exp. TEEPO BN MIRUTOS

n¥ G 10 20 30 40 50 60
531 200 270 295 280 255 235 235
02 265 285 300 295 250 255 255
0% 219 235 235 245 250 245 205
Q4 270 280 275 275 270 290 285
05 220 320 320 200 275 270 26%
06 240 250 280 255 260 255 245
BOTA 250,0 280,0 P4, P 2E, 0 256,77 258,% 248,73

BanG

{30.60) << 0,05
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FIGUEA 5 « Registro das contracdes espontanea

& (A), induzidas por
v . 4 ey g 1 -
estinulo eletrico - 10V, O,%mseg, 100/min, - (B) e a frequéncia

._',‘. LR T g -1 - -4 X ¥
mexime de estinule (0}, do Atric isolade de cobain, antes (1) e 30

winutos apts adigas de ureia - &,3mg/mi - (2).

Banho coniendo 30 ml da solugao nuiriente de Tyrode oxigenada, a
250 0. s nlmeros indicam a freguencia das contragbes do Atrio

poy minuto,
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GREFICO 5 ~ Influéncia da Uréla (8,3mg/ml) soore a frequencia  espon-
tinea, amplitude das contragoes esponténeas e induzidas por estimilo
elétrico (10V-0,3mses) e froquéneia mdxima dz estimulo, do atrio  iso

lado de cobaio. Media de 6 experimentos 1 erro padrao,
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TABELA 641 Infludneia do Percean(10 puf 1} e da u:ela\&,;mb/l 3y
adicionados ao banhe, respectivamente, apds 50 e 60

minuios d¢ observagao, na fre%uéncia gapontanes (c.p.
win. ) do atrio igolado de cobsio.

Exp. TEEPO X FINUTOS

n? 0 1 20 30 4 30 60 70 80 30
02 &8 &8 £8 92 56 40 36 32 32 %2
02 88 88 BB 92 B0 %6 48 48 44 44
03 W0 100 96 100 B4 82 44 44 44 44
04 64 68 68 65 22 24 16 16 20 20
0% 86 80 80 80 56 48 44 44 40 40
06 g8 88 68 8B B0 44 44 44 40 B2

VEDIA  B4,T 85,3 84,7 5,7 54,7 44,0 38,7 16,0 36,7 35,3

ERRO =

samio D9 63 B9 46 4T 45 4,8 4,9 3,8 5,8

o (30-60) << 0,05 (60-50) > 0,05 {(30-90) < 0,05

TABLELA 6~B: Influgnecia do Perocan{l0 pg/ml) e da ureia (8$3mu/m1}
adicionados ac banho, respecilivauonie, apts 30 e 60
wminutos de Dnrﬁ“vucao, na amnpiiinds (mm} das contra
naas ezpontaneas 4o atrio is0lado de cchaio,

ExXp. TEEPO BE KINUTOS

n# 0 10 20 30 40 50 &0 70 £0 90
01 23 23 24 24 13 11 7 16 19 16
g2 31 27 27 27 25 22 19 32 31 29
O% 34 33 42 30 19 14 12 27 26 2%
G4 37 39 39 37 19 12 10 23 2% 21
G5 30 by 28 28 16 13 10 22 22 1a
06 27 27 26 25 18 12 10 24 22 19

TEDIA 50,3 29,8 29,3 25,5 18,3 14,0 11,3 24,0 23,8 21,0
2,0 2,3 2’? 1,9 1?6 1’{3 1’7 2’2 l’? 1}9

5 (30.60) <7 0,05 {00-90) < 0,05 (30-90) << 0,05




TARELA 6-0: Influencia do Ferocan(1o pffﬁl) 2 da urelu(‘,3mg/m1),
adliclonados ac banho, respeciivamente, apds 30 o 60
minxton ue ohservacao, na anplitude (mm; das contry
goes do atrio isolado de cobalo induzidas por estimu-
log eletrices (100 /mlﬁ.).

Exp. TENPO BN ¥INUTOS

nt ¢ 10 20 A0 40 50 &0 70 & g0

ol 24 23 22 23 10 17 14 22 22 17

02 28 23 24 26 28 21 21 35 30 26

03 36 35 34 35 29 22 21 32 28 32

0% 46 4% 44 44 31 25 25 31 30 27

05 32 30 31 30 24 21 19 25 23 20

oé 31 29 27 26 2% 19 17 27 24 21

NEDIA 32,8 31,5 30,3 30,7 24,8 2048 1945 27,6 2642 2548

BHRO o ) .

PAIREQ 3,1 2,8 3,3 3:2 541 L1 1% 1,6 1,4 2,3

5 (30-60) << 0,05 (60-90) < 0,05 (30-90} <2 0,05

TAESLA 6-D: Influencia do Perccanl(l0 pg/ml) e da uréza(& %ug/ml ),
gdicionados ao tanhs, ;&mﬂqﬁtwvaUCLt’, Aap e 3 e 60
minutos de ohazervacae, na Jra{upnc1a waxina iestim./
Jming } do atrio isolado de cobaio,

¥y, TERPC BY KIRUTOS

ns o 10 20 3 4 50 60 70 B 90

03 245 270 275 . 280 209 200 185 1485 155 155
0z 270 gt 270 275 200 2008 200 170 170 170
Q3 2350 225 230 240 195 18% 180 175 185 130
G4 300 270 275 280 205 200 200 180 180 700
(o5 260 275 270 265 220 205 200 200 185 180
06 275 275 280 275 215 200 200 195 180 175

WELTA 26%,% 20442 266,7 209,22 206,7 L98,% 194,2 177,% 175,8 180,0

10}0 7)9 ?)5 6}2 338 ’298 33? 7!5 ’(P)? 65?

(30-60) << 0,05 (60-90) > 0,05 {3090} <1 0,08
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FIGURA & - Registro das contragbes espontineas (A}, induzidas pox
estimulo elétrico - 10V, 0,3meeg, 100/min. - (B) e =& freguéncia
raxize de estizwlo (C), do 4%tric isolado de cobaio, controle {13,
30 minutcs apds adicdo de Ferocan - 10 pg/ml ~ (2) e 30 minutos

¢ s s ’, o o
apos adigac de uréia - £,3 mg/ml - (3).

A B C

100 1 1. 280° . 285 295 .
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Ranho, contendo 30 ml da solugso nutriente de Tyrode oxigenada, a
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257 G O numercs dndicam a Treguencia dag confragbes do atrio



GREFTCO & ~ Influéncia do Perocen {(10ng/ml) = da Uréia (8,3mg/ml) adi
clonados ao banho, respectivamente, apOs 30 2 60 minutos de  observa
cac, sobre a frequéncia espontanca, arolitude das contracoes espontd
neas e induzidas por estlmulo elétrico (10V-0,3mseq) e frequéncia ma-
xima de estimule, do atrio isclado de cobaio., M&dia de 6

tos © L erro padrao.
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DISCUSSAD

Os resultados experimentais mostraram que
o cloreto de sOGdio hipertdnico nao alterou significativa
mente a frequéncia e amplitude das contragoes esponta-
neas, assim como a amplitude dag contrag&es induzidas por
estimulo elétrico, do aAtrio isclado de cobaio cujas con-
tragoes foram registradas pelo sistema semi-isométrico.En
tretanto, aumentou significativamente o periodo refrata
rio efetivo determinado pelo método de Dawes {(1946).

A sacarose hipertdnica, entre os parime
tros registrados, alterou significativamente apenas a fre
quéncia das contragdes espontineas, enquanto que a uréia
hiperosmdtica aumentou significativamente a amplitude das
contragoes espontdneas e ¢ periodo refratério efetivo do
miseunlo atrial de cobaio.

A influénecia dos agentes osmdticos utili
zados no presente trabalbo sobre a frequéncia e awmplitude
egpontinea das contracgoss do Atyio isolado de cobajio es-
+ao de acordo com 08 resultados obtidos por Sakate (1972~
~b}, na mesma preparagao, utilizando-se ¢ sistema de re
gistro isotdnico das contracgoes do atrio. Em relagac a
amplitude das contracoes induzidas por estimulo elétrico,
os agentes osmdticos utilizados nao influiram significati
vamente; entretanto sobre o periodo refratirio efetivo, o
cloreto de sb6dio e a urdia promoveram aumento significa
tivo, enguanto gue a sacarocse nao provocou alteragac sig
nificativa. Estes resultados permitem dissoclar a altera

¢ao do periodo refratiric da variagao da osmolaridade da



solugao nutriente.

O Perocan, conforme chservado. anterior-
mente por Sakate (1972-b), em atrio isolado de cobaio ‘cu
jas contragoes eram obtidas espontaneamente ou através do
estimulo elétrico e registro através da alavanca isotd
nica, promoveu depressac das atividades contriteis, assim
como promoveu aumento significativo do periodo refratirio
efetivo, conforme relatado por Giuliano e colabs. (1964)
em atrio de coelho.

Apds efeito depressor do Perccan, a adi
¢ao de agentes osmdticos ao banho ndo alterou significati
vamente a frequéncia das contragles esponténeas. Entretan
to a amplitude das contragoes espontaneas e induzidas por
estimulo elétrico foram totalmente recuperadas. O perio
do refratirio efetivo tambdm nio sofreu alteragao signifi
cativa, a nao ser guande © agente osmdiico utilizade foi
2 sacarose em gue se observou aumento significativo.

Os antagonigmos exercideos por agentes
pemdticos sobre o efeito depressor de drogas, conforme ob
servado por Sakate e Ramos (1972); Sakate e colabs. (1972
-a}; Sakate e colabs. (1972-b); Gakate e colabs.{(1973-a);
Sakate e colabs. (1973-b); Sakate (1974-a); Sakate (1374~
~h); foi denominado de antagonismo osmdtico por Sakate e
colabs., (1876-b).

No presente trabalho observou-se, atra
vég de sistema diferente de fegistrc das contragles de
atrio isclado de cobaio, a ocorréncia do referidc antago
nismo,., Entretanto, sobre o pericdo refratdrio efetivo,
o aumento da osmolaridade da solugdo nutriente nao promo
veu alteracoes concordantes em relacac a4 amplitude  das

contragbes atriais,



RESUMO E CONCLUSSES

Das experiéncias rezlizadas em &trio iso

lado de ccbaic com registro das contracles semi-isométri

cas permitem concluir que:

A - A hiperosmolaridade da solugaoc nutriente produzida pe

lo uso de cloreto de sbdio, sacarose ou uréia promo-

vem:

1

diminuicao significativa do automatismo ~ quando
utilizada a sacarose, enquanto que o cloreto  de

g0dic e a uréia nd3c influiram significativamente;

+

aumento do inotropismo do misculo cardiaco, guan-—
dc utilizada a uréia e determinaedo através de con
tragoes espontdneas. © cloreto de s6dic e a saca

rose nac promoveram alteracao significativa;

nac alteracao do inotropismo, quande determinado

através de estimulo elétrico;

aumento do perlodo refrataric efetive, quando uti
lizado o cloreto de sd6dic ou a uréia como agentes
cembticos; enquanto gue a sacarose nao promoveu

alteragac significativa,

B - O Perocan na concentragao de 10 pg/ml promove diminui

cao do auvtomatismo, inotropismo e aumentc do periocdo

raefratrio efetivo do atric isolado de cobaio. 0 uso

de cloreto de sddic, sacarose ou uréia hiperosmdticos,

durante a vigéncia do efeito depressor do Perocan, re



sultou em:
1 - nac alteracado do automatismo;
2 -~ recuperacao significativa do inotropismo;

3 ~ nac alteracao do periodo refratdrio efetivo, quan
do utilizada a sacarcse ou uréia como agente os-
mOtico; enquanto que ¢ cloreto de sddic promoveu

aumento do periodo refratério.

C - A hiperosmolaridade da solugac nutriente nao altera o
efeito do Perccan scbre o automatismo e o periodo re-
fratdrio efetivo; enquanto que o efeito inotrdpico ne

gative do Perocan é antagonizado significativamente,
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