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I - INTRODUÇÃO 

Estudos iniciais de SAKATE (1972) evidenciaram a 

participação na hipertonicidade da solução nutriente como 

um fator capaz de antagonizar a atividade depressora da 

isoaminila no átrio isolado do ~obaio, tendo sido formula 

do a hipótese da hiperhidratação celular como responsável 

pela atividade depressora da referida droga, uma vez que, 

o cloreto de sódio, sacarose, manitol e, parcialmente, a 

uréia, foram capazes de reverter o efeito depressor da iso 

aminila. 

Estudos semelhantes, relacionando a atividade de 

pressora de drogas no átrio isolado de cobaia e o aumento 

da osmolaridade da solução nutriente, mostraram que a ati 

vidade depressora da metoclopramida [SAKATE ~ RAMOS,l972); 

da canamicina [MENVES g CoL., 1973); pentobarbital sádico 

[SAKATE, 1974-a); verapami1 (SAKATE, 1974-b); dinitrofenol 

(SAKATE t Cot., 1976-a) e pipazetato (SAKATE t Cot., 1977) 

eram antagonizados pela solução nutriente hiperosmótica, 

mostrando que o antagonismo "osmótico" não é específico p~ 

ra a atividade depressora da isoaminila. 

Embora na preparação frênico-diafragmático isolado 

de ratos e camundongos os agentes osmóticos não tenham an 

tagonizados os efeitos depressores da propericiazina (SAK~ 

TE & PEREIRA, 1975-a) e da isoamini1a (SAKATE & PEREIRA, 

1975-b) 1 na musculatura lisa intestinal, conhecida como 

preparação de íleo isolado de cobaio e utilizando o método 

de dose-resposta cumulativa, foi observado o antagonismo 

das atividades depressoras de drogas por agentes osmóticos 

como cloreto de sódio, sacarose e manitol e, com menor fr~ 

quência 1 a uréia. Assim, a atividade depressora da isoami 

nila foi antagonizada pelo cloreto de sódio, sacarose e m~ 

nitol, não sendo antagonizado pela uréia, quando o agente 



espasmogênico utilizado foi o cloreto 

1976), a aceti1co1ina !BARROS, 1976), 
de bário 

02 
!HERMES, 

a nicotina (SAKATE g 

Co!., 1973-a)e a histamina (SAKATE g Cal., 1973-b). 

Utilizando-se a mesma metodologia no Íleo de isola 
do de cobaia, verificou-se que os agentes osmóticos eram 

capazes de antagonizar também a atividade depressora de ou 
tras drogas, como a papaverina, quando o antagonista era a 

histamina (SAKATE g Co!., 1973-b), com a metoclopramida, 

quando o antagonista era a acetilcolina (SAKATE t CoL ,1976-b}. 

Através do registro da pressão arterial e do ele 
trocardiograma, verificou-se que o manitol hipertõnico,era 

capaz de reverter os efeitos cardiovasculares da quinidina 

em cães anestesiados com pentobarbital sódico e mantidos 

em respiração artificial (LEMDNJCA g SAKATE, 1976). 

Em vista dos conhecimentos acima apresentados, pr2 

curou-se, no presente trabalho, verificar a influência da 

solução nutriente hipertônica sobre a atividade depressora 

de anestésicos locais (P4ocá1na, Xitoca1na e P41toea1na}no 

ileo de cobaio, utilizando-se a acetilcolina como 
nista e o método da curva dose-resposta cumulativa. 

antag9_ 
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II - MATERIAL E ~TODO 

1 - ANIMAIS UTILIZADOS 

Foram utilizados 22 (vinte e dois) cobaias (cavla 

po4eeltu4) Pallas, 1766} de ambos os sexos, pesando em mé 

dia 472 gramas, fornecidos pelos Biotérios Centrais da Fa 

culdade de Odontologia de Piracicaba da UNICAMP e do Cam 

pus Universitário de Botucatu da UNESP. 

2 - DROGAS E SOLUCÕES UTILIZADAS 

2.1 - DROGAS UTILIZADAS 

2.1.1 - Bicarbonato de sódio (NaHco3 ) - P.A. A.C.S. 

PMt 84,01 - REAGEN-Quimibrás Ind. Química Ltda 

2.1.2- Cloreto de cálcio (Cacl 2 ) - P.A. 

Laboratório MERCK Brasil S/A. 

2.1.3 - Cloreto de magnésio (MgC1 2 .6H20) 

Laboratório CARLO ERBA do Brasil 

PM= 110,99 

PM= 

S/A. 

203,33 

2.1.4 - Cloreto de sódio (NaCl) - P.A. PM= 58,45 - La 

boratório REAGEN-Quimibrás Ind. Química Ltda. 

2.1.5- Cloreto de potássio (KCl) - P.A- PM= 74,56 La 

boratório MERCK Brasil S/A. 

2.1.6 - Cloridrato de Prilocaína a 2% (Citanest) -Labo 

ratório ASTRA Química do Brasil Ltda. 

2,1,7- Cloridrato de Procaina a 2% (Procaína) - Labo 

ratório da Organização Farmasil. 

2.1.8 - Cloridrato de Xilocalna a 2% (Lidocaína)- Labo 

ratório ASTRA Química do Brasil S/A. 

2~1.9 - Fosfato monossódico {P0 4NaH) - P.A. A.C.S. 715 

PM= 180,16 - Laboratório Reagentes para Aná1i 

se ECIBRA. 
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2.1.10- Sacarose (c 6H12o 6) - P.A. PM= 342,29- Laborató 

ria REAGEN-QUIMIB~S Ind. Química Ltda. 

2.1.11- Iodeta de Acetilcalina cristalina n? A-7000 La 

boratório SIGMA-Chemical company, U.S.A. utili 

zada em soluções de 10 e 100 mcg/ml. 

2.1.12- uréia cristais (NH 2CONH2) - P.A. PM= 60,059 J. 

T. BAKER-Divisão Richardson Merrel - MOURA BRA 

SIL Química Farmacêutica S/A. 

2.2 - SOLUÇÕES UTILIZADAS 

2.2.1 - So1uiãa nutriente de Tyrade 

A solução de Tyrode apresentava a seguinte 

composição: 

-cloreto de sódio .................. 8,0 g 

- cloreto de potássio ............... O, 2 g 

-cloreto de cãlcio .......•........• 0,2 g 

- cloreto de - . magnes1o •..........•... 0,1 

- bicarbonato de sódio .............. 1, O 

- dextrose ....••...........•.•....•. 1,0 

- água destilada q.s.p .....•...... 1.000 

de solução. 

2.2.2 - Soluções hipertônicas 

g 

g 

m1 

Para o aumento da osmolaridade da sOlução 

nutriente foram utilizadas, para 15 ml de sol~ 

ção de Tyrode, as seguintes soluções hipertôn! 

cas: 

2.2.2.1 - CLORETO DE SODIO, em solução aquosa a 30%. 

Foram utilizado-s 0,2 ml para elevar a conce!!_ 

tração de cloreto de sódio em 0,5 vezes a sua 

concentração normal na solução de Tyrode. 
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2.2.2.2 - SACAROSE, foi utilizado 0,7 g para o volume 

do banho (15 ml) com a finalidade de elevar a 

atividade osmótica da solução nutriente equiv~ 

lente ao tratamento realizado com o cloreto de 
sódio. 

2.2.2.3 - UREIA, em solução aquosa a 31,2%. Foi utili 

zado 0,4 ml para elevar a atividade osmótica 

da solução nutriente. 

3 - PREPARACÂO DO 1LEO ISOLADO DE COBAIO E REGISTRO DAS 
CONTRAÇÕES 

Os animais foram sacrificados com pancada na nuca 

e, a seguir, eram esgorjados. A cavidade abdominal era, en 
tão, aberta e um segmento de ileo com mais ou menos 10 em 

de comprimento era retirado e colocado numa cubeta de vi 

dro contendo solução de Tyrode e oxigenado por bomba de 

aerificação. Imediatamente, após isolado de suas conexões 

e retirado o conteúdo intestinal, foi utilizado um segmeQ 

to, de aproximadamente 3 em de comprimento, o qual era fi 

xado por uma das extremidades a uma alça de vidro colocada 

em banho para estruturas isoladas do tipo Magnus contendo 

solução de Tyrode oxigenado pelo borbulhamento de ar e, a 

outra extremidade do íleo era presa por um fio de algodãoà 

extremidade de uma alavanca inter-fixa, isotônica, de ins 

crição frontal, que inscrevia as contrações do músculo li 

se no papel esfumaçado do tambor de quimógrafo. A temper~ 

tura do banho era de 37°C e o volume inicial do mesmo era 
de 15 ml. No mesmo grupo experimental os volumes iniciais 

da solução de Tyrode foram sempre constantes. 

4 - DETERMINAÇÃO DA OSMOLARIDADE DAS SOLUÇ0ES NUTRIENTES 

A determinação da osmolaridade da solução nutrien 
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te de Tyrode, antes e após os diversos tratamentos por ageg 

tes osmóticos ou por anestésicos locais <(P~o~a1na, Xiloeal 

na e PA~toeaZna) foi realizada em amostras de o,2 rol em Os 

mômetro Osmette, modelo 2007, calibrado em solução de elo 
reto de sódio a 100 e 500 mOsm/kg de água para amostras de 

0,2 rnl. 

Como os tratamentos hiperosmósticos realizados fo 

ram os mesmos dentro de cada grupo experimental, a determi 

nação da variação da osrnolaridade da solução nutriente foi 
realizada em uma amostra padrão onde se utilizou os mesmos 

volumes de solução nutriente utilizados nas experiências, 

sendo adicionados, a esta solução, volumes da solução de 

agentes osmóticos na ausência e na presença dos anestési 

cos locais (P4ocã1na, X~toeaZna e P~~locaZna). Os resulta 
dos encontrados são apresentados nos Quadros l1 2A,2B e 2C. 



mOsm 

mOsm 

mOsm 
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QUADRO 1 - Variação da osmolaridade em mOsm/Kg 
de água da solução nutriente de Ty 
rode, antes e depois da adição d8 
AGENTES OSMOT!Ces. 

CLORETO DE SOOIO 4,0 mg/ml 

ANTES DEPOIS 

2 5o' o 360,0 

SACARDSE 46,7 mg/ml 

ANTES DEPOIS 

250,0 378,0 

UREIA 6,3 mg/ml 

ANTES DEPOIS 

250,0 400,0 
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QUADRO 2-A - Variação da osmolaridade em mOsm/kg 
de igua da solução de Tyrode ~produ 
zida pelo acréscimo de PROCATNA e 
PROCA1NA mai• AGENTES OSMOTJCOS. 

PRDCA!NA em mcg/ml + CLORETO DE SOOID em mg/ml 

0,0 + 0,0 53,3 + 0,0 53,3 + 4,0 

mOem 250,0 246,0 340,0 

PROCA!NA em mcg/ml + SACAROSE em mg/ml 

0,0 + 0,0 53,3 + 0,0 53,3 • 46,7 

mOsm 250,0 246,0 380,0 

PRDCA!NA em mcg/ml + UREIA em mg/ml 

0,0 + o.o 53,3 + 0,0 53,3 + 8,3 

mOsm 250,0 246,0 402,0 
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QUADRO 2-B - Variação da osmolaridade em mOsm/kg 
de água da solução de Tyrode produ 
zida pelo acréscimo de X1LOCA1NA t 
XJLOCATNA m~J• AGENTES OSMOTJCOS. 

XILOCA!NA em mcg/ml + CLORETO DE SdOIO em mg/ml 

o.o + 0,0 426,6 + 0,0 426,6 + 4,0 

mOsm 263,0 267,0 370,0 

XILOCA!NA em mcg/ml + SACAROSE em mg/ml 

0,0 + 0,0 426,6 + o.o 426.6 + 46,7 

mOsm 263,0 267,0 406,0 

XILOCA!NA em mcg/ml + URtiA em mg/ml 

0,0 + 0,0 426,6 + o.o 426,6 + 8,3 

mOsm 263,0 267,0 403,0 
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QUADRO 2-C - Variação da osmolaridade em mOsm/kg 
de água da solução de Tyrode produ 
zida pelo acréscimo de PRILOCATNA e 
PRILOCATNA m~~• AGENTES OSMOTICOS. 

PRILOCAINA em mcg/ml + 'cLORETO DE SdDIO em mg/ml 

o.o + 0,0 lÔEl.6 + 0,0 

mOsm 247,0 263,0 344,0 

PRILOCA!NA em mcg/ml + SACAROSE em mg/ml 

0,0 + 0,0 106.6 + 0,0 106·6 + 46,7 

mOsm 247,0 263,0 432,0 

PRILOCA!NA em mcg/ml + UREIA em mg/ml 

0,0 + 0,0 106,8 + 0,0 lOtLB + 8,3 

mOsm 247,0 263,0 398,0 
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5 - SISTEMATIZAÇÃO DA PESQUISA 

Para a obtenção da curva dose-resposta cumulativa 

com acetilcolina no ileo isolado de cobaia foi utilizado o 

método semelhante àquele utilizado por VAN ROSSUN (1963) e 

TAKAGANAGJ (1968). Foram adicionados ao banho, contendo 15 

rnl de solução nutriente e o segmento de ileo isolado de c~ 

baia, volumes crescentes da solução de iodeto de acetilco 

lina sem lavagens intermediárias, e, as amplitudes das co~ 

trações correspondentes foram transformadas em percentagem 

da resposta máxima da curva controle, ou seja, aquela obti 

da em solução de Tyrode normal. 

Na apresentação dos resultados, as várias concen 

trações crescentes de acetilcolina foram expressas em con 

centração mMolar de acetilcolina base (Tabelas) e -na forma 
de log mMolar (Gráficos). Para cálculo destas concentra 

ções, foram considerados os volumes iniciais do banho e os 

volumes das soluções de iodeto de acetilcolina adicionados. 

os volumes das soluções de anestésicos locais ou de age~ 

tes osmóticos adicionados não foram considerados, urna vez 

que nas experiências piloto não apresentaram variação si~ 

nificante a nível de efeito máximo. 

Para cada experimento as curvas dose-respostas f o 

ram obtidas na seguinte sequência: 

a) controle; 

b) na presença de anestésico local; 

c) na presença de anestésico local mais cloreto de 

sódio; 

d) na presença de anestésico local mais sacarose; 

e) na presença de anestésico local mais uréia1 

f) na presença de cloreto de sÓdio~ 

g) na presença de sacarose, e 

h) na presença de uréia. 
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Conforme o anestésico local utilizado 
' as experi~ 

cias foram divididas em três grupos: 

5.1 - EXPERI~NCIAS COM PROCAÍNA 

Foram realizados 8 (oito} experimentos utili 

zando-se o Cloridrato de Proca!na na 

ção final de 53,3 mcg/ml. 

5.2 - EXPERIENCIAS COM XILOCA1NA 

concentra 

Foram realizados 6 (seis) experimentos utili 

zando-se o Cloridrato de Xilocaína na concentra 

ção final de 426,6 mcg/ml. 

5.3 - EXPERI~NCIAS COM PRILOCAÍNA 

Foram realizados 8 (oito} experimentos utili 

zando-se o Cloridrato de Prilocaína na concentra 

çao final de 1~6,6 mcg/ml. 

6 - AVALIAÇÃO ESTAT!STICA DOS RESULTADOS 

Os vários pontos da curva foram estudados através 

da análise de variância em blocos ao acaso, onde os trata 

mentes foram representados pelos anestésicos locais e p~ 

los agentes osmóticos. 
A análise foi efetuada com os dados transformados, 

através da relação y= log {x+lOO) , o que visa homogeneizar 

a variância. os resultados foram testados ao nível de si~ 

nificância de 5% (cinco por cento) após o que efetuou-se a 

classificação dos tratamentos através do Teste de Tuckey 

que possibilitou o contraste entre as médias. 

Por outro lado, visando unicamente evidenciar me 

lhor os resultados dos vários tratamentos, foram elabora 

dos gráficos nos quais os resultados foram apresentados co 

mo a média das percentagens em relação ao efeito máximo da 
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curva controle para cada um dos pontos testados. Corno os 

dados iniciais foram tomados ~ percentagem do efeito máxi 

mo, usou-se a transformação y= arc.sen. da raiz quadrada 

de y/100, com vistas à determinação do desvio padrão (Tab~ 

las). 
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III - RESULTADOS 

Grupo l - INFLUtNCIA DE AGENTES OSMÓTICOS SOBRE A ATIVIDA 

DE DEPRESSORA DA PROCA!NA NAS CONTRAÇÕES DO !LEO 

ISOLADO DE COBAIO PRODUZIDAS PELA ACETILCOLINA. 

Nas curvas dose-resposta cumulativa, produzida pe 

la acetilcolina, a Procaina na concentração de 53,3 mcg/ml 

promoveu depressão da ordem de 40% (quarenta por cento) em 

relação à resposta máxima. Os agentes osmóticos utilizados, 

cloreto de sódio 4 1 0 mg/ml, sacarose 46,7 rng/ml e uréia 

8,3 mg/rnl, diminuíram, em média, a atividade depressora da 

Procaína para 25,0, 28,9 e 7,5%, respectivamente. A análi 

se de variância 1 entretanto, não evidenciou significância 

a nível de 0,05, muito embora, os resultados, 

efeito máxima em alguns pontos intermediários 

nham-se mostrado significantes. 

a nível do 

da curva, t~ 

Os resultados deste grupo encontram-se ilustrados 

na Figura 1 e as médias de 8 (oito) experiências realiza 

das 1 na Tabela 1 e Gráfico 14 

Quando foram comparados os resultados da curva con 

trole contra as curvas obtidas com os agentes osmóticos,não 

houve variação significante, evidenciando que, os agentes 

osmóticos em si não alteram a resposta do ileo isolado de 

cobaia à acetilcolina. Os resultados deste grupo de exp~ 

riências podem ser observados na Figura 1-A, Tabela l-A e 

Gráfico 1-A. 
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FIGURA l-Influência do cloreto de sódio (C), sacarose 
(S) e uréia [UJ hiperosmóticos sobre a ativi 
dade depressora da PROCA1NA (N) na curva do 
se-resposta cumulativa obtida com acetilcoli 
na (Achl no ileo isolado de cobaia. 

153 
MM 

100 

50 

o 

50 

L 

L 

L 

L 

i 

- o Banho contendo 15 ml de soluçao de Tyrode a 37 C oxigenado 
pelo borbulhamento de ar. Em A;B; ... ;E;F, foram adiciona 
dos ao banho, respectivamente 0,02 1 0.04; ... 1 0,32;0,64ml di 
iodeto de acetilcolina lO mcg/ml e em G;H, 0,13 e 0,26 ml 
de iodeta de acetilcolina 100 mc~/ml. 
Cloridrato de PROCA1NA (Nj 53,3 mcg/mlJ cloreto de sódio 
(C) 4,0 mg/ml; sacarose (S} 46,7 mg/ml e uréia (Ul 8,3 mg/ml 
L = lavagem da preparação. 



Ach 
mMolar 

4,88.10 
-5 

·9,76.10 
-5 

1,95.10 
-4 

.3,90.10 
-4 

·7,81.10 
-4 

.},56,10 
-3 

·3,12.10 
-3 

6,25.10 
-3 

1,25.10 
-2 

16 

TABELA l - Influência de AGENTES OSMOTICOS, Cloreto 
de sódio (C}, Sacarose [S) e Uréia (U), 
sobre a atividade depressora da PROCAÍNA 
(N) na curva dose-resposta cumulativa ob 
tida com acetilcolina (Ach) no Ileo iso 
lado de cobaia. Valores em '% (pereentagemT 
na resposta máxima da curva c~ntrole. Mé 
dia de 8 (oito) experimentos - l desviÕ 
padrão. 

PROCA!NA PROCA!NA 53,3 mcg/m1 

CONTROLE 53,3mcg/ml NaCl Sacaras e Uréia 
4,0 mg/ml 46,7 mg/ml 8,3 mg/ml 

+ + + + + 
0,9-0,9 o. o-o. o 0,0-0,0 0,3-0,3 0~0-0,0 

+ 
7,5-6,5 

+ 
0,0-0,0 

+ 
0,7-0,7 

+ 
1,0-1,0 

+ 
0,0-0,0 

+ 
19.0-1417 

+ 
0,0-0,0 

+ 
1,1-1,1 

+ 
2,6-2.7 

+ 
0,1-0,1 

+ + + + + 
33,4-17,0 0,0-0,0 2,3-2,2 4,1-5,0 1,8-1,1 

*2 
+ 

52,9-13,5 
+ 

0,3-0,2 
+ 

5,2-3,7 
+ 

13,9-9,3 
+' 

11,0-7,8 

*2 3 + • + + + + 
73,5-5,7 5,8-4,8 14,2-8,1 29,2-16,1 22,7-5,4 

*2 + + + + , 
89,7-3,4 19,5-13,2 26,3-14.3 43,6-24,7 37,9-21.1 

*2 + + + + + 
96,5-10,6 32,0-12,0 43,7-5,9 53,7-25,2 64,8-6,1 

+ , , , + 
100,0-0,0 60,7-3,9 75,0-3,9 71,1-11,3 92,5-3,4 

* significante a nível de 0,05 em relação a coluna assinalada 
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GRÁFICO l - Variações Médias das curvas dose-respostas 
cumulativas obtidas com Acetilcolina no 
íleo isolado de cobaia. Influência da PRO 
CATNA e PROCATNA mal~ AGENTES OSMOT!COS. 
Médias de 8 (oito) experimentos. 
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Procalna 53.3 mcg/ml + Sacaras e 46,7 mg/ml 

Procaina 53,3 mcg/ml + Uréia 8,3 mg/ml 
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FIGURA lA- Influência do cloreto de sódio (C), sacarose 
(S) e uréia (U) hiperosmóticos na curva dose 
resposta cumulativa obtida com acetilcolina 
(Ach) no fleo isolado de cobaia. 
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Banho contendo 15 ml de solução de Tyrode a 37°C oxigenado 
pelo borbulhamento de ar. Em A:B; ... E:F, foram adicionados 
ao banho, respectivamente 0,02;0,04: ... ),32J0,64 ml de io 
dato de acetilcolina 10 mcg/ml, e em G;H. 0,13 e 0,26ml d8 
iodeto de acetilcolina 100 mcg/ml. 
Cloreto de sódio (CJ 4,0 mg/m1 1 sacarose (S) 46,7 mg/ml e 
uréia (Ul 8,3 mg/ml. 
L = lavagem da preparação. 



19 

TABELA l-A- Influência de AGENTES OSMOTICOS, Cloreto 
de Sódio (C), Sacarose (S] e Uréia (U), 
sobre a curva dose-resposta cumulativa 
obtida com acetilcolina (Ach) no ilea iso 
lado de cobaia. Valores em % (percentã 
gem) ~a resposta máxima da curvo con~r~ 
le. Media de 8 (oito) experimentos - 1 
desvio padrão referente ao grupo da PRO 
CATNA. 

Ach CONTROLE NaCl Sacara se Uréia 
mMolar 4,0 mg/ml 46,7 mg/m 8,3 mg/m 1 

-5 + + + + 
4,88.10 0,9-0,9 3,6-2,3 0,5-0,5 1,3-1,3 

-5 + + + + 
9,76.10 7,5-6,5 7,8-5,4 3,1-2,4 4,4-3,7 

-4 + + + + 
1,95.10 18,0-14,8 15,4-8,7 9,8-6,5 13,6-11.8 

-4 + + + + 
3,90.10 33,4-17,0 27,5-9,4 19,2-12,1 25,3-17,2 

-4 + + + + 
7,81.10 52,9-13,4 4,9-8,0 31,8-18,6 41,8-18,0 

-3 + + + + 
1,56.10 73,5-5,7 65,5-6,7 47,0-17,2 74,8-12,9 

-3 + + + + 
3,12.10 89,7-3,4 81,1-10,2 68,3-15,8 94,7-6,3 

-3 + + + + 
6,25.10 96,5-0,8 87,7-12,0 87,7-8,2 101,6-2,9 

-2 + + + + 
1,25.10 00,0-0,0 0,2-9,3 99,9-2,1 103,1-2, l 

' 
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GRÁFICO 1-A - Variações Médias das curvas dose-respostas 
cumulativas obtidas com Acetilcolina no 
lleo isolado de cobaia. Influência de AGEN 
TES OSMÓTICOS. Média de 8 (oitol experimen 
tos. 
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Grupo 2 - INFLU~NCIA DE AGENTES OSM6TICOS SOBRE A ATIVIDA 

DE DEPRESSORA DA XILOCAfNA NAS CONTRAÇÕES ro !LEO 

ISOLADO DE COBAIO PRODUZIDAS PELA ACETILCOLINA. 

A Xylocalna, na concentração de 426,6 mcg/ml, redu 

ziu em média as contrações máximas do Ileo isolado de co 

baio em cerca de 78% (setenta e oito por cento). Os agen 

tes osmóticos utilizados, cloreto de sódio 4,0 mg/ml, saca 

rose 46,7 mg/ml e uréia 8,3 mg/ml, não alteraram signifi 

cantemente a atividade depressora da Xylocaína~ Os resulta 

dos são ilustrados na Figura 2 e as médias de 6 {seis) ex 

periências, na Tabela 2 e Gráfico 2. 
Quando foram comparadas a curva controle contra as 

curvas que receberam simultaneamente os agentes osmóticos, 

os resultados não mostraram alteração significante, confOE 

me se pode observar na Figura 2-A, Tabela 2-A e Gráfico 2-A. 
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FIGURA 2- Influência do cloreto de sódio (C), sacarose 
(S) e uréia (U) h:iperosmóticos sobre a ativi 
dade depressora da X1LOCATNA (X) na curva dÕ 
se-resposta cumulativa obtida com acetilcoli 
na (Ach) no {leo isolado de cobaia. 

169 100 
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MM " 

100 

F H 
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5 
• o 

Banho contendo 1 ml de soluçao de Tyrode a 37 C oxigenado 
pelo borbulhamento de ar. Em A;B; •.. ;E;F, foram adiciona 
dos ao banho. respectivamente 0,02J 0,04: ... ;0,32 1 0,64mg/ffi1 
de iodeto de acetilcolina lO mcg/ml e em G;H, 0,13 e 0,26 
ml de iodeto de acetilcolina 100 mcg/ml. 
Cloridrato de XILOCATNA (X] 426,6 mcg/ml; cloreto de sódio 
(C) 4,0 mg/ml; sacarose (SJ 46,7 mg/ml e uréia (U) ô,3mg/ml 
L= lavagem da preparação. 

L 



Ach 

mMolar 

4,88.10 
-5 

·9,76.10 
-5 

1,95.10 
-4 

,3,90.10 
-4 

7,81.10 
-4 

1,56.10 
-3 

'3,12.10- 3 

6,25.)0 
-3 

'1,25.10- 2 
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TABELA 3- Influência de AGENTES OSMOTJCOS, Cloreto 
de sódio (Cl, Sacara se (S) e Uréia (UJ, 
sobre a atividade depressora da X1LOCAt 
NA (X) na curva dose-resposta cumulativã 
obtida com acetilcolina (Ach) no ileo iso 
lado de cobaia. Valores em % (percentagem) 
da resposta máxima da curva controle. Mé 
dia de 6 (seis) experimentos : 1 desviÕ 
padrão. 

XILOCA!NA XILDCA!NA 426,6 mcg/ml 

CONTROLE 426,6mcg/ml 
NaCl Sacaras e Uréia 

4,0 mg/ml 46,7 mg/ml 8,3 mg/ml 

+ 0,6-0,S 
+ 

0,3-0,3 
+ 

0,0-0,0 
+ 

0,0-0,0 + 4,2-4,5 

+ 
5~5-4,6 

• 0,3-0,3 
+ 

0,0-0,0 
+ 

0,0-0,0 + 
8,9-7,6 

• • • + + 
13, 5-ll, 1 0,4-0,4 0,1-0,1 0,0-0,0 12,7-12,3 

+ + + + + 
26,4-13,7 0,7-0,6 0,2-0,2 0,0-0,0 17,1-19,3 

+ + + + + 
55,8-6,0 2,6-1,6 O, 4-0,4 3, l-2,3 19,5-27,3 

!2,3,4 + + + + 
80,9-2,1 4,9-3,1 1,4-1,0 5,3-5,9 23,5-35,9 

!2,3,4 + + + + 
93,0-2,2 11.1-4,8 2, 1-l, 3 15,6-10,4 25,6-36,7 

*24-3,4,5 
+ + + ' 100,6-1,2 12,9-6,5 3,5-1,7 23,3-16,7 26,4-36,0 

*2 .. 3,4,5 
+ ' + ' 100,0-0,0 11,3-4,5 5,7-4,9 26,6-23,7 25,5-35,6 

. . * significante a nível de 0,05 em relaçao as coluna assinalada 
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GRAFICO 2 - Variações Médias das curvas dose-respostas 
cumulativas obtidas com Acetilcolina no 
íleo isolado de cobaia. Influência da XlLO 
CATNA e X!LOCATNA maih AGENTES 0SM0TlCOS.
Médias de 6 (seis) experimentos. 

Controle 

.. " .... Xilocaína 426,6 

--- Xilocaína 426,6 

--·- Xilocaina 426,6 _,_ .. _ 
Xilocaina 426,6 

-·-..... ·-··.: ... : :..... -- ----
-3 

mcg/ml 

mcg/ml + 

mcg/ml + 

mcg/ml + 

Cloreto 

Sacaras e 

-2 
log (mMol Ach) 

de sódio 4. o mg/ml 

46,7 mg/ml 

Uréia 8,3 mg/ml 
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FIGURA 2A- Influência do cloreto de sódio (C), sacarose 
[SJ e uréia [UJ hiperosmóticos na curva dose 
resposta cumulativa obtida com acetilcolina 
[Achl no fleo isolado de cobaia. 

• o 
Banho contendo 15 ml de soluçao de Tyrode a 37 c oxigenado 
pelo borbulhamento de ar. Em A;B; ..• E;F, foram adicionado 
ao banho, respectivamente 0,02:0,04: ... 0,32:0,64 ml de ia 
dato de acetilcolina 10 mcg/ml e em G;H, 0,13 e 0,26 ml d8 
iodeto de acetilcolina 100 mcg/ml. 
Cloreto de Sódio (C) 4,0 mg/ml; sacarose tSl 46,7 mg/ml e 
uriia (U] 8,3 mg/ml. 
L • lavagem da preparação. 
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TABELA 2-A- Influência de AGENTES OSM0TlCOS, Cloreto 
de sódio (Cl, Sacarose (S) e Uréia (UJ, 
sobre a curva dose-resposta cumulativa 
obtida com acetilcolina (Ach) no ileo iso 
lado de cobaia. Valores em % (percentã 
gemJ da resposta máxima da curva contrÕ 

+ -
le. Mêdia de 6 (seis) experimentos - 1 

Ach 
mMolar 

4,88.10 
-5 

9,76.10 
-5 

1,95.10 
-4 

3,90.10 
-4 

-4 
7,81.10 

1,56.10 
-3 

3,12.10 
-3 

6,25.10 
-3 

1,25.10 
-2 

desvio padrão referente ao grupo XILOCAT 
NA. 

CONTROLE NaCl I 'Sacaras e Uréia 
4,0 mg/ml 4 6, 7 mg/ml 8 '3 mg/ml 

+ 
0,6-0,5 ' 12,8-6,1 ' 11,8-7,3 ' 7,1-3,8 

' 5,5-4,6 ' 23,0-10,9 
+ 

23,6-11,7 ' 24,9-11,5 

' ' ' + 
13,5-11,1 33,9-16,4 36,1-18,0 46,4-24,4 

' ' + ' 26,4-13,7 47,6-12,9 48,7-25,9 62,6-42,7 

+ + + + 
55,8-6,0 63 '0-9' 4 61,6-40,4 76,2-38,9 

+ + + + 
80,9-2,1 75,4-8,6 71,7-36,6 87,3-23,1 

+ ' + + 
93,0-2,2 83,6-5,9 81,4-35,0 93,8-13,7 

+ ' ' ' 100,6-1,2 87,7-4,5 90,9-15,8 97,7-5,4 

+ + ' + 
100,0-0,0 88,4-5,8 96,5-8,2 99,3-4,8 
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GRÁFICO 2-A - Variações Médias das curvas dose-respostas 
cumulativas obtidas com Acetilcolina no 
ileo isolado de cobaia. Influência de AGtN 
TES 0SM0TlCOS. Média de s I seis J experime!i 
tos. 
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Grupo 3 - INFLUtNCIA DE AGENTES OSMÚTICOS SOBRE A ATIVIDA 

DE DEPRESSORA DA PRILOCA1NA NAS CONTRAÇÕES DO 

!LEO ISOLADO DE COBAIO PRODUZIDAS PELA ACETILCO 

LINA. 

A Prilocalna na concentração de 106,6 mcg/rnl premo 

veu depressão da ordem de 70% (setenta por cento) em rela 

ção à resposta máxima do lleo isolado de cobaio à acetilco 
lina. Na presença de agentes osmóticos, cloreto de sódio 

4,0 mg/ml, sacarose 46,7 mg/ml e uréia 8,3 mg/ml, as~~ 

sôes produzidas pela Prilocaína passaram respectivamente a 

42 1 5; 22,4 e 45,4% em média. Embora a nível de 100% da res 

posta máxima, a contração não tenha sido significante, a 

significância estatística de pontos intermediários da cur 

va mostra a participação de agentes osmóticos como capazes 

de antagonizar o efeito da Prilocaína. A Figura 3 ilustra 

as experiências realizadas e as médias das 8 {oito) expe 

riências são apresentadas na Tabela 3 e Gráfico 3. 

Quando foram comparadas a curva controle contra as 

curvas obtidas com agentes osmóticos, os resultados não va 
riaram significantemente. Os resultados são ilustrados na 

Figura 3-A e as médias das 8 (oito) experiências realiza 

das são apresentadas na Tabela 3-A e Gráfico 3-A. 
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FIGURA 3 - Influência do cloreto de sÓdio (Cl, sacarose 

(S) e uréia (U) hiperosmóticos sobre a ativi 
dade depressora da PR1LOCATNA (p) na curva 
dose-resposta cumulativa obtida com acettlco 
lina (Achl no íleo isolado de cobaia. 

L e, 
<i 

p H o 
À Á é AABCDE ..•. o 

AABC L 

- o Banho contendo 15 ml de soluçao de Tyrode a 37 C oxigenado 
pelo borbulhamento de ar. Em A;BJ ... ;~;F, foram adiciona 
dos ao banho, respectivamente 0,02 1 0,04 1 ••• 1 0,32; 0,64 mi 
de iodeto de acetilcolina 10 mcg/ml e em G:H, 0,13 e 0,26 
ml de iodeto de acetilcolina 180 mcg/ml. 
Cloridrato de PRILOCATNA (P) 106,5 mcg/ml; cloreto de sódio 
(C) 4,0 mg/ml; sacarose (S) 46,7 mg/ml e uréia (U) 8,3 mg/ml. 
L= lavagem da preparaçào. 



Ach 
mMolar 

4,88.10 
- 5 

9,76.10 
-5 

),95.)0 
-4 

3,90.10 
-4 

7,81.10 
-4 

1,56.10 
-3 

3,12.10 
-3 

6,25.10 
-3 

1,25.10 
-2 
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TABELA 3 - Influência de AGENTES 0SM0T1COS. Cloreto 

de sódio (C), Sacarose (S) e Uréia {U}, 
sobre a atividade depressora da PR1LOCAT 

NA (Pl na curva dose-resposta cumulativã 
obtida com acetilcolina (Ach) no ileo iso 
lado de cobaio. Valores em '% (percentagem) 
da resposta máxima da curva controle. Mé 
dia de B (oito) experimentos ~ l desviÕ 
padrão. 

PRILOCA!NA PRILOCAfNA lo 6 • 6 mcg/ml 

Controle 
106,6mcg/ml NaCl Sacarose Uréia 

A n ;, 6 7mg/ml 8,3 mg/ml 

• 0,6-0,6 • 0,0-0,0 • 0,0-0,0 • 0,1-0,1 • 0,0-0,0 

,, • • • • 3,2-3,0 0,0-0,0 0,7-0.7 0_,0-0,0 3, 3-2,6 

• • • • • 17,6-2,7 1,2-1,2 1,5-1,5 1,6-1,4 13,4-7,6 

*2~3,4 

48,4-1,2 • 3,6-3,4 • 5,6-4,7 • 9,7-3,5 • 30,9-12,2 

*2,3,4 *5 
+ • • • • 76,5-0,7 10,0-5,7 19", 2-3,5 2L8-4,2 47,6-19,5 

*2 .j. 3. 4 • • • + 
90,0-0,5 27,8-LB 38,7-3,4 37,9-7,5 57,2-21,0 

*2 • • • • • 96,1-1,8 37,2-2,0 54,6-5,5 60,9-12,6 58,7-23,4 

*2 • • • • • 99,0-2,2 35,3-8,3 59,6-12,9 74,4-8,7 58,4-24,9 

*2 • • • 57,5,12,5 • 100,0-0,0 28,7-8,4 77,6-8,8 54,6-25,4 

* significante a nível de 0,05 em relação as colunas assinaladas 
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~ 

-4 -3 - 2 

log (mMol Ach l 

---Controle 

" ' ... · ·Prilocalna 106,6 mcg/ml 

- Pri loca:ína 106,6 mcg/ml '· Cloreto de sódio 4. o mg/ml 

·- Prilocaína 106. 6 mcg/ml • Sacarose 46,7 mg/ml 

-"-•-Prilocaína 106,6 mcg/m1 • Uréia 8,3 mg/m 1 
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FIGURA 3-A- Influência do cloreto de sódio (C), sacara 

se (S) e uréia (Ul hiperosmóticos na curva 
dose-resposta cumulativa obtida com acetil 
colina (Achl no íleo isolado de cobaia. 

.. o 
Banho contendo 15 ml de soluçao de Tyrode a 37 C oxigenado 
pelo borbulhamento de ar. Em A;B; •.. , E;F, foram adiciona 
dos ao banho, respectivamente 0,02J 0,04; ... ; 0,32; 0,84 ml 
de iodeto de acetilcolina 10 mcg/ml e em G: H, 0,13 e 0,26 
ml de iodeto de acetilcolina 100 mcg/ml. 
Cloreto de sódio (C) 4,0 mg/ml: sacarose ~S) 46,7 mg/ml e 
uréia (U) 8,3 mg/ml. 
L = lavagem da preparação 
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TABELA 3-A- Influência de AGENTES OSMOT!COS, Cloreto 

de Sódio (C). Sacarose (SJ e Uréia (UJ, 
sobre a curva dose-resposta cumulativa 
obtida com ace-tilcolina (Achl no fleo iso 
lado de cobaia. Valores em % (percentã 
gem) da resposta máxima da curva contrÕ . -
le. Média de B (oito) experimentos - 1 

Ach 
mMolar 

4,88.10 
-5 

9,76.10 
- 5 

1,95.10 
-4 

3,90.10 
-4 

7,81.10 -4 

1,56.10 -3 

3,12.10 
-3 

6,25.10 
-3 

1,25.10 
-2 

desvio padrão referente ao grupo da PR1 
LOCATNA. 

CONTROLE NaCl Sacaras e Uréia 
4,0 mg/ml 46, 7 mg/m1 8, 3 mg/ml 

• 0,6-0,6 • 13,2-11,3 • 0,3-0,3 • 5,2-3,2 

• .4 . - • • 3,2-3,0 29,4-7 ,.: 3,9-3,4 15,2-4,8 

• • • • 17,8-2,7 48,9-7,2 22,4-6,5 44,0-1,7 

• • • • 48,4-1,2 68,8-7,3 46,0-2,5 73 '9-l. o 

• • • • 76,5-0,7 85,2-7,2 69,5-2,0 94,3-3,7 

• 90,0-0,5 • 97,2-6,7 • 90,1-3,7 • 103,8-3,0 

• 96,1-1,8 • 95,5-8,4 • 102,3-4,1 • 106,5-4,2 

• 99,0-2,2 • 97,0-9,2 • 105,0-4,8 • 106,4-5,5 

• • • • 
100,0-0,0 Sl, l-8, 7 105,5-5,2 103,4-6,1 

* significante a nivel de 0,05 em relação a coluna assinalada 
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IV - DISCUSSÃO 

Os resultados experimentais obtidos com os anesté 

sicos locais (PAocaZna, Xiloca2na e P~iioca1na) no íleo 

isolado de cobaia mostraram que os mesmos foram capazes de 

antagonizar as contrações do músculo liso {preparação de 

ileo isolado de cobaio) causadas pela acetilcolina. Por ou 

tro lado, a metodologia utilizada permitiu que se acomp~ 

nhasse a resposta do músculo liso à acetilcolina nos seus 

vários graus de responsividade, até atingir a capacidade 

máxima de contração, permitindo constatar assim, segundo 

ARlENS (1964), o antagonismo do tipo não competitivo entre 

a acetilcolina e os anestésicos locais utilizados. 

Outro aspecto observado foi o fato de a atividade 

depressora dos anestésicos locais ser reversivel pela lav~ 

gem da preparação, permitindo assim construir váriasQUVas 

de concentração e efeito cumulativo com anestésicos locais, 

com anestésicos locais mais agentes osmóticos e com 

tes osmóticos na mesma preparaçao. 
age!! 

O aumento de concentração do cloreto 

solução nutriente foi utilizado por OTSUKA ' 
de sódio na 

Co!. (1970) pa 
ra antagonizar a atividade depressora da isoxsuprina sobre 

o átrio isolado de coelho e cobaia. O mesmo procedimento 

foi utilizado por SAKATE (1972) para antagonizar o efeito 

depressor da isoaminila no átrio isolado de cobaio, obser 

vando-se o antagonismo completo da força de contração da 

quela preparação com o acréscimo de 0,5 vezes a concentra 

ção do cloreto de sódio na solução nutriente, tendo-se ob 

servado, também, que os mesmos tratamentos realizados com 

sacarose e manitol levaram ao mesmo tipo de reversão do 
efeito depressor da isoaminila. Entretanto, o 

pela uréia mostrou não antagonizar eficazmente. 

tratamento 

Na presente experiência, a P4oea1~a, Xiloeal~a e 
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PnilocaZna nas concentrações de 53,3 mcg/ml; 426,6 mcg/ml • 

e 106,6 mcg/ml, respectivamente, reduziram significativ~ 

mente a contração do fleo isolado de cobaia causada pela 

acetilcolina, muito embora, em média, os agentes osmóticos 

tenham promovido reversão dos efeitos depressores dos ane~ 

tésicos locais (Figuras, Tabelas e Gráficos n9s 1, 2 e 3). 

A análise estatística não revelou significância estatlsti 

ca a nível de 0,05 a não ser, em alguns casos como nas Ta 

belas 1 a 3. 

Por outro lado, os agentes osmóticos em si também 

nao mostraram significativamente a resposta do íleo isolado 

de cobaia à acetilcolina (Figuras, Tabelas e Gráficos 1-A, 

2-A e 3-A) • 

Dos resultados observados, notou-se que a ativida 

de depressora dos anestésicos locais no músculo liso par~ 

ce não estar relacionada diretamente à hidratação celular, 

mas sim, à mobilização de cálcio a nível de membrana como 

proposto por FEJNSTEJN, 1966 e ANTONJ0,1970. 
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V - CONCLUSÕES 

Dos resultados experimentais obtidos podemos con 

cluir que: 

a) Os anestésicos locais (P~oca1na 53,3 mcg/ml~ xu 
tocaZna 426,6 mcg/ml e P4LtooaZna 106,6 mcg/ml 

antagonizaram a contração do íleo isolado de co 
baio produzida pela acetilcolina. 

b) As atividades dos anestésicos locais sao removi 

das pela lavagem da preparação. 

c) Os agentes osmóticos, cloreto de sódio (4,0 mg/ 

ml), sacarose (46,7 mg/ml) e uréia (8,3 mg/ml), 

não antagonizaram eficazmente a atividade de 

pressora dos anestésicos locais. 

d} Os agentes osmóticos utilizados nao alteraram 

significativamente a resposta do ileo isolado 

de cobaia à acetilcolina. 
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