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I ~ INTRODUCAO

Estudos iniciais de SAKATE (1972) evidenciaram a
participagdc na hipertonicidade da solugdo nutriente como
um fator capaz de antagonizar a atividade depressora da
iscaminila no Atrio isolade do wcobaio, tendo sido formula
do a hipbtese da hiperhidratacdo celular como responsavel
pela atividade depressora da referida droga, uma.vez que,
o cloreto de sddio, 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 atrio isolado de cobaio e o0 aumento
da osmolaridade da solugdo nutriente, mostraram que a ati
vidade depressora da metoclopramida {SAKATE £ RAM{OS,1972);
da canamicina [MENDES & ColZ., 1973):; pentobarbital sédico
(SAKATE, 1974~a); verapamil {SAKATE, 1974-b); dinitrofenol
{SAKATE £ Cof., 1976~al e pipazetato [SAKATE ¢ Cof., 1977)
gram antagonizados pela solugao nutriente hiperosmdtica,
mostrando gue o antagonismo "osmbtice” ndo & especifico pa
ra a atividade depressora da isocaminila.

Embora na preparacac frénico~diafragmitice isolado
de ratos e camundongos 08 agentes osmdticos nao tenham an
tagonizados os efeitos depressores da propericiazina [SAKA
TE & PEREIRA, 1975-a) e da isoaminila {SAKATE £ PEREIRA,
1975-b}), na musculatura lisa intestinal, conhecida COmo
preparacao de ileo iscladc de cobaio e utilizando o métode
de dose-resposta cumulativa, foi Observado o antagonismo
das atividades depressoras de drogas por agentes osmdticos
como cloreto de sddio, sacarose e manitol e, com menor fre
guéncila, a uréia. Assim, a atividade depressora da l1lsocami
nila foi antagonizada pelo cloreto de sbddio, sacarose e ma
nitol, nd3c sendo antagonizado pela uréia, guando o agente
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espasmogénico utilizado foi o cloreto de bario {HERMES,

1976), a acetilcolina (BARROS, 1976}, a nicotina [SAKATE ¢
Col., 1973-ale a histamina [SAKATE £ Cof., 1973-b).

Utilizando-se a mesma metodoiogié no Ileo de isola
do de cobaio, verificou-se que oOg agenteé osmbticos  eram
capazes de antagonizar também a atividadé depressora de ou
tras drogas, como a papaverina, guando ogantagonista era a
higtamina {SAKATE £ Cof., 1973-b), com é metoclopramida,
guando © antagonista era a acetilcolina (fSAKATE ¢ Col.,1976-b) .

Através do registro da pressao aiterial e do ele
trocardiograma, verificou-se gue © manitbl hipertonico,era
capaz de reverter os efeitos cardiovasauiares da guinidina
em caes anestesiados com pentobarbital sﬁdico e mantidos
em respiracdc artificial [LEMONICA £ SAKATE, 1976).

Em vista dos conhecimentos acimaéapresentados, pPro
curou~gse, no presente trabalho, verifica& a influénecia da
solugdo nutriente hipertdnica sobre a aﬁividade depressora
de anestésicos locais (Procdina, Xiﬁoaaina e Prilocainalno
ileo de c¢obaio, utilizando-se a acetilcdlina como antago
nista e o método da curva dose-respostafcumuiativa.
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IT -~ MATERIAL E METODO

1 - ANIMAIS UTILIZADOS

Foram utilizados 22 (vinte e dois) cobaiocs [cavia
porcellfusl Pallas, 1766} de ambos 08 sexos, pesahdo em mé
dia 472 gramas, fornecidos pelos Biotérios Centrais da Fa
culdade de Odontologia de Piracicaba da UNICAMP e do Cam
pus Universitdrio de Botucatu da UNESP. -

2 - DROGAS E SOLUCOES UTILIZADAS

2.1 - DROGAS UTILIZADAS

2.1.1 -~ Bicarbonato de sddio {NaHCO3} - PLA. a.C.s8.
PM= 84,01 - REACEN~Quimibrds Ind. Quinmica hLtda

2.1.2= Cloreto de calcio (CaClz) - P,A. PM= 110,99
Laboratorio MERCK Brasil S/A.

2.1.3 - Cloreto de magnésio (MgClz.GHZO) PM= 203,33
Laboratdrio CARLO ERBA do Brasil S/A.

2.1.4 - Cloreto de sddio {NaCl) -~ P.A., PM= 58,45 - ILa
boratdrio REAGEN-Ouimibris Ind. Quimica Ltda.

2.1.5 ~ Cloreto de potéssio (KCl) - P.A- PM= 74,56 La
boratorio MERCK Brasil S8/A.

2.1.6 - Cloridrato de Prilocaina a 2% (Citanest} -Labo
ratdrio ASTRA Quimica do Brasil Ltda.

2,1,7 - Cloridrato de Procaina a 2% (Procaina) - ILabo
ratdrio da Organizagac Farmasil.

2.1.8 =~ Cloridrato de Xilocaina a 2% (Lidocalna)- Labo
ratdrio ASTRA Quimica do Brasil S/A.

2.1.9 ~ Fosfato monossddico fpoguaa) - P.A. A.C.S. 715
PM= 180,16 - Laboratdric Reagentes para Anali
se ECIBRA.
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gH{50¢) — P.A. PM= 342,29~ Laboratd
rio REAGEN-QUIMIBRAS Ind. Quimica Ltda.

2.1.10~ Sacarose (C

2.1.11- Iodeto de Acetilcolina cristalina ne A-7000 La
boratdério. SIGMA~Chemical Company, U.S.A. utili
zado em solucbes de 10 e 100 mcg/ml,

2.1.12- Uréia cristais (NHz{JONHz) - P.A, PM= 60,059 J.
T. BAKER-Divisdo Richardson Merrel - MOURA BRA
SIL OQuimica Farmac8utica S/A.

2.2 - SOLUCOES UTILIZADAS

2.2.1 - Solucdo nutriente de Tyrode

A solucdo de Tyrode apresentava a seguinte

composicao:
~ cloreto de 86dic ... ciaenn 8,0 g
- cloreto de potdssio ...eraviauronan 0,2 g
~ cloreto de CALCIO ..iveaionroaaane . 0,2 g
~ gloreto de MagnESio ..eeensnves veee 0,1 g
« hicarbonato de s0di0 ..vvsrvenanves 1,0 g
- fogfato monossddico ....... e e 0,05 g
- deXtTOS88 .scvensasncsorvas veesasass 1,0 g
-~ Agua destilada g.S8.P. cesearonvnns 1.000 ml

de solugao.

2.2.2 -~ SolucOes hipertonicas

para o aumento da osmolaridade da sdlugdo
nutriente foram utilizadas, para 15 ml de solu
cdo de Tyrode, as seguintes solugdes hipertdni

Ccas:
2.2.2.1 ~ CLORETO DE SGDIO, em solugadc aguosa a 30%.

Foram utilizados 0,2 ml para elevar a concen
' tracdo de cloreto de sbOdio em 0,5 vezes a sua

concentragdo normal na solugio de Tyrode.
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2,2.2,2 = SACAROSE, foi utilizado 0,7 g para o volﬁme
do banho (15 ml) com a finalidade de elevar a
atividade osmdética da soluclo nutriente egquiva
lente ao tratamento realizado com o cloreto d;

sddio.
2.2.2.3 - UREIA, em solugio aguosa a 31,2%. Foi wutili

gzado 0,4 ml para elevar a atividade osmética
da so0lugdo nutriente.

3 - PREPARACAO DO ILEO ISOLADO DE COBAIO E REGISTRO DAS
CONTRACOES

Os animaig foram sacrificados com pancada na nuca
e, a seguir, eram esgorjados. A cavidade abdominal era, en
tao, aberta e um segmento de Ileo com mais ou menos 10 om
de comprimento era retirado e colocado numa cubeta de vi
dro contendo solucdao de Tyrode e oxigenado por bomba de
aerificagéo; Imediatamente, apds isolado de suas conexGes
e retirado o conteldo intestinal, foi utilizado um segmen
to, de aproximadamente 3 cm de comprimento, © qual era fi
xado por uma das extremidades a uma alca de vidro colocada
em banho para estruturas isoladas do tipo Magnus contendo
solucdo de Tyrode oxigenado @elo borbulhamento de ar e, a
outra extremidade do ilec era presa por um fio de algodio &
extremidade de uma alavanca inter-fixa, isotdnica, de ins
cricBo frontal, que inscrevia as contragles do misculo 1i
50 no papel esfumacado do tambor de quimbdgrafo. A tempera
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 solugdo de Tyrude foram sempre constantes.

4 - DETERMINACAC DA OSMOLARIDADE DAS SOLUCOES NUTRIENTES

A determinagdc da osmolaridade da solugao nutrien
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te de Tyrode, antes e apds os diversos tratamentos por agen
tes osmbticos ou por anestéesicos locais jpkocalna, Xiﬂoaag
na e Prilocaina) foi realizada em amostras de 0,2 ml em Os
mometro Osmette, modelo 2007, calibrado em solugidc de clo
reto de s6dio a 100 e 500 mOsm/kg de dgua para amostras de
0,2 ml. '

Como os tratamentos hiperosmésticos realizados fo
ram 0s mesmos dentro de cada grupe experimental, a determi
nag8o da variacgaoc da osmolaridade da solugdsc nutriente foi
realizada em uma amostra padrae onde se utilizou os mesmos
volumes de solugdo nutriente utilizados nas experiéncias,
sendo adicionados, a esta solugdo, volumes da solugao de
agentes osmdticos na auséncia e na presenga dos  anestési
cos locais (Proedipa, XilLocalna ¢ Prifocaina). Os resulta
dos encontrados sd3o apresentados nos Quadros 1, 2A,2B e 2C.
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QUADRO 1 - Variagao da osmolaridade em mOsm/Kg
de agua da solugdo nutriente de Ty

rode, antes e depois da adigao de
AGENTES 0SMOTICHS.

B e ey

CLORETOD DE $ODI0 4,0 mg/ml

ANTES DEPOIS

msm 250,0 3640,0

SACARUOSE 46,7 mg/ml

ANTES DEPOIS

mOsm 250,0 378,90

UREIA 8,3 mg/ml

ANTES DEPOIS

milsm 253,0 400,0
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QUADRO 2-A - Variagao da csmolaridade em m8sm/kg
de agua da sclugdo de Tyrode “produ
zida pelo acréscimoc de PROCATNA T
PROCATNA ma.is AGENTES 0OSMOTICOS.

o PR, L R

PROCAINA em meg/ml + CLORETC DE SODIC em mg/ml

c,a + 0,0 53,3 + 0.0 53,3 + 4.0

mbsm 250,0 246,40 340,0

PROCAINA em meg/ml + SACAROSE em mg/ml

0,0 + 0,0 53,3 + 0,0 53,3 + 48,7

mOazm - 250,0 246,0 . 386,90

PROCAINA em meog/ml + UREIA em mg/ml

mism 250,10 246,0 402,90
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QUADRO 2-B - Varlagao da osmolaridade em mDsm/Kg
de &gua da solugdc de Tyrode prody
zida pelo acréscimo de XILOCATNA ¢
XTLOCATNA mais AGENTES 0SMOTTICOS.

XILOCAINA sm mcg/ml + CLORETO DE S0DID em mg/ml

6,0 + 0,0 428,86 + 0,0 426,86 + 4,0

mOsm 263,0 287,0 370,0

XILOCAINA em mog/ml + SACAROSE em mg/ml

G,0 +« 8,0 428,68 + 0,0 428,8 + 48,7

m3am 283,0 287.,0 40B,0

XILOCAINA em meg/ml + UREIA em mg/ml

Q,0 « 4,90 428,88 + 0,0 428,86 + 8,3

miism 283,0 287,40 403,0
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QUADRO 2-C = Variacdo da ocsmolaridade em mOsm/ kg
de dgua da solugdo de Tyrode produ
zida pelo acréscimo de PRILOCAINA ©
PRILOCATNA mais AGENTES 0SMOTICOS.

. -4
PRILOCAINA em mcg/ml + CLORETO DE SOODI0 em mg/ml

DIU + DSO 168!8 * {3-'B 1€}E§8 * 4’8

mOsm 247,0 263, 0 . 324,0

PRILOCAINA em mcg/ml + SACAROSE em mg/ml

0,0 + 0,0 18,6 *+ 0,0 106,65 * 48,7

mOsm 247 .0 263,0 432,0

PRILOCAINA em mcg/ml + UREIA em mg/ml

0,0 + 0,0 108,88 + 0,0 i68.,8 + 8,3

mism 247,0 263.,0 388,40

ii

A e AP fmr VPt TS e A L L A=l A= iR TP
e L T T A AL U AL STt L T s ———————
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5 - SISTEMATIZACAO DA PESQUISA

Para a obtengdo da curva dese-resposta cumulativa
com acetilcolina no ilec isolado de cobaio foi utilizado o
método semelhante dguele utilizado por VAN ROSSUN (1963) e
TAKAGANAGT (1968). Foram adicionados ao banho, contendo 15
ml de solugdo nutriente ¢ o segmento de Ileo isclado de co
baioc, volumes crescentes da solugic de iodeto de acetileo
lina sem lavagens intermedidrias, e, as amplitudes das co;
tragles correspondentes foram transformadas em percentage;
da resposta maxima da curva controle, ou seja, aquela obti
da em solugac de Tyrode normal. -

Na apresentagdc dos resultados, as védrias  concen
tragbes crescentes de acetilcolina foram expressas em con
centracac mMolar de acetilcolina base (Tabelasg) e na forma
de log mMolar (Gré&ficos). Para cé&lculo destas concentra
¢oes, foram considerados os volumes iniciais do banho e os
volumes das solugdes de jodeto de acetilcolina adicionados.
0s volumes das solugdes de anestésicos locails ou de agen
tes osmOticos adicionados nac foram considerados, uma vez
gue nas experiéncias piloto ndo apresentaram variagdo sig
nificante a nivel de efeito madximo.

Para cada experimento as curvas dose-respostas fo

ram obtidas na seqguinte seguéncia:

a) controle;

b} na presenca de anestésico local;

c) na presenga de anestésico local mais cloreto de
50d10;

d) na presenga de anestésico local mais sacarose;

e) na presenca de anestésico local mais uréia;

f)} na presenca de cloreto de sddio;

g} na presenga de sacarose, e

h} na presenga de uréia.



12
Conforme o anestésico local utilizado, as experién
cias foram divididas em trés grupos:

5.1 - EXPERIENCIAS COM PROCATNA

Foram realizados 8 (oito) experimentos utili
zando~se © Cloridrato de Procaina na concentra
¢ao final de 53,3 mcg/ml.

5.2 - BYXPERIENCIAS COM XILOCATNA

Foram realizados 6 (seis) experimentos utili
zando-se o Cloridrato de Xilocaina na concentra
cao final de 426,6 mog/ml.

5.3 = EXPERIBNCIAS COM PRILOCAINA

Foram realizados 8 (oito) experimentos wutili
zando~se 0 Cloridratc de Prilocaina na concentra
gac final de 106.6 mcog/ml.

& - AVALIACAO ESTATISTICA DOS RESULTADOS

Os varios pontos da curva foram estudados através
da andlise de varidncia em blocos ao acaso, onde os trata
mentos foram representados pelos anestésicos locais e pe
los agentes osmdticos.

A andlise foi efetuada com os dados transformados,
através da relagac y= log {x+100}, © gue visa homogeneizar
a vari@ncia. Os resultados foram testados ao nivel de sig
nificdncia de 5% (cinco por cento) apds o que efetuou-se a
clagsificagao dos tratamentos através do Teste de  Tuckey
gque possibilitou o contraste entre as médias.

Por outro lado, visando unicamente evidenciar me
lhor o8 resultados dos varios tratamentos, foram elabora
dos graficos nos quais 0s resultados foram apresentados co
mo a média das percentaugens em relagao ao efeito miximo da
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curva controle para cada um dos pontoé testados. Como 81
dados iniciais foram tomados em percentagem do efeito maxi
mo, usou-se a transformagac y= arc.sen. da raiz quadrada
de y/100, com vistas & determinacac do desvio padrao (Tabe
ias}.
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II1 -~ RESULTADOS

Grupo 1 ~ INFLUENCIA DE AGENTES OSMOTICOS SOBRE A ATIVIDA
DE DEPRESSORA DA PROCAINA NAS CONTRACOES DO TLEO
ISOLADO DE COBAIO PRODUZIDAS PELA ACETILCOLINA.

Nas curvas dose~resposta cumulativa, produzida pe
la acetileolina, a Procalna na concentracgdo de 53,3 mcg/ml
promoveu depressac da ordem de 40% {quarenta por cento) em
relagao & resposta maxima. Os agentes ocsmbticos utilizados,
cloreto de s0dio 4,0 mg/ml, sacarose 46,7 mg/ml e uréia
8,3 mg/ml, diminuiram, em média, a atividade depressora da
Procaina para 25,0, 28,9 e 7,5%, respectivamente. A andli
se de varidncia, entretanto, ndo0 evidenciou signific8ncia
a nivel de 0,05, muito embora, os resultados, a nivel do
efeito miximo em alguns pontos intermediirios da curva, te
nhan~se mostrado significantes.,

0s resultados deste grupe encontram~se ilustrados
né Figura 1 e as médias de 8 (0ito) experiéncias realiza
das, na Tabela 1 e Grafico 1.

Quando foram comparados ©s resultados da curva con
trole contra as curvas obtidas com os agentes osmdticos,ndo.
houve variacdo significante, evidenciando que, 0s agentes
osmbticos em si ndo alteram a resposta do Ileo isolade de
cobaio & acetilcolina. Os resultados deste grupe de  expe
riéncias podem ser observados na Figura 1-A, Tabela 1-A e

Grifico 1-A.
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FIGURA 1 - Influéncia do cloreto de sodic {(0), sacarose
- {8) e uréila (U) hiperosmoticos sobre a ativi

dade denressars da PROCATNA (N) na curva d%
se-resposta cumulativa obiida com acetilcali

" na (Ach) no ileo isolado de cobaio. o

Banho contendo 1% ml de solugédn de Tyrode a 37°%¢ oxigenado
pels borbulhamento de ar. Em A3;B;...;E;F, foram adiclona
dos ac banho, respectivamsnte 0,02;0,04:..,50,32;0,84m) de
indeto de acetilcolina 10 meg/ml e em Gi;H, 0,13 & 0,26 wml
de iodeto de ascetilcolina 100 mpe/ml.

Cloridrato de PROCATNA (N} 53,3 meog/ml: cloreto de sfdio
(C) 4,0 mg/ml; sacarocse (S) 48,7 mg/ml e ursia (U} 8,3 mg/ml
{ = lavagem da preparagao.



AGh
mMolar

4,868,110

.8,76.10

©1,85.10

3,90.10

.7,81.10°

1,58.10

3,12.10°

§,25.,10

o 1,25.100

dia de 8 (pito) experimentos - 1 desvio
padraoc.
PROCATNA PROCAINA 53,3.magfm; |
CONTROLE Mall Bacarose Uréia
53, 3meg/m1 4,0 mg/ml [46,7 mg/ml | 8,3 mg/ml
" + + + *
0,9%0,9 0,0%0,0 1 o,0%0,0 0,3%g,3 g,0-0,0
+ + # + R
7:.5-6,5 0,0-8,0 0,7-8,7 1,0-1,8 8,0~G,8
+ + + + +
18,0-14,7 g,8-0,0 1.1-1,1 2,8-2,7 8,1-3,1
*
33,4%17,01  @o,0%0,0 | 2,3%2,2 4,1°5,0 1,8-1,1
*2 + + + #
s2.9%13,50  o.3%0,2 | 5,2%3,7 | 13,8-8,3 | 11,0-7.8
*2,3
73,5°5,7 584,68 | 14,2%8,1 | 28.2%18,1| 22.775.4
+ *2 + + + +
B9,7-3,4 18,5~13,2) 2B,3~14,3 43,6~24,7 37.,8-21,1
,*2
+ + + - +
898,5-10,6 32,0-12,01 43,7-5,9 53,7-26,2 84 ,8~B,1
+ + P + +
106,0-6,0 64,7-3,8 75,0-3,8 71,1-11,3 82,5-3,4

5

5,:

4

4

4

3

3

3

2

is

TABELA 1 - Influéncia de AGENTES OSMITICOS, Cleresto

de sadiao (C1,

Sacarose

(5} =

Uréia (U},

sobre a atividade depressora da PROCATNA

(N}

na curva dose-respostsa cumulsgtiva ob
tida com ecetilcolina {Achl) no ilan
lade ds cobaio.

iso

Valores em % (psreentagem)

na resposta méxima ds curvea controls. Mé

s

*  gignificante a nivel de 0,05 em relagép & coluna assinalada



% da resposta méxima da curvsa controle

GRAFICO 1 ~ Variagdes Médias das curvas dose-respostas
cumulativas obtidas com Acetiloglina no
ilgo isolado de cobaio. InfluBncis da PRO
CATNA o PROCATNA mais AGENTES 0SMOTICOS. —
Médias de B {oito) expaorimentos.

100%T
50%4
% dond formmmaan ettt I 50 2, 55 W 07 — |

e Lontrole

creve Procaina
w w— — Drocaina
— e Progaina

e pomr e Brogeaina

53,3
53,3
53,3

53,3

. ~ i
log (mMol Ach)

mog/iml
mog/m} + Cloreto de Sddia 4,0 mg/mil
meg/ml + Sacsrose 46,7 mg/ml

meg/mil + Urédia 8,3 mg/ml
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FIGURA 1A - Influancia do clorsio de sddic (), satarnse

(S) e yréia (U} hiperosmdticos na curva dose
resposta cumulativa obtida com acetileolina
{Ach] no {leo isclado de cobaio,

Banho contsndo 1% ml de sclugac de Tyrode a 37°%¢ oxigenado
pelo borbulhamento de ar, Em A;B;...E;F, foram adicipnados
ap panho, respectivaments 0,02:;0,04;...1,32;0,64 ml de ip
dete de acetilcolina 10 meg/ml, 8 em G;H, 0,13 e 0,28ml de
jodete de acetilecolina 108 mcg/ml.

Cloreto de sbfdioc (C) 4,0 mg/ml; sacarocse (81 46,7 mg/ml e
ursia {U) 8,3 mg/ml.

L. = lavagem da preparagac.
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Influénecia de AGENTES O08MJTICOS, Cloreto

de Sadic

{C1,

Sacarogse (5] e

sobre a curva dose-resposts
obtide com acetilcuolina (Ach) no fieo isa’

lado de cobaio.

Valeres aem

B
%

Uréia (U},
cumulativa

(percenta

gem) da resposta maximas da curve conjro
le. Média de 8 (oitol experimentos -1
desvio padrado referente ao grupo da PRO
CATNA.
s T m e
Ach Nall Sacarosas Ureia
mMolar (CONTROLE 4,0 mg/mUaB,7 mg/mi 8,3 mg/ml
e W
-5 + * . +
4,88.10 4,8-0,813,6-2,3 3,5-0,5 1,3~-1.,3
- + *
5,78.10"° 7.546,5|7,8°5,4 {3,1-2,4 4,4-3,7
1,85.10 % 19,0714, 8015,4%8,7 | 9,8%8,5 | 13,8%11,8
3,90.18" % 33,4%17,0027,5-9,4 19,2-12,1 25,3°17,2
7,81.10"" 52,9%13,4444,8%8,0 131,8~18,8| 41,8-13,0
- + +*
1,58.10 3 ?3,5f5,7 85,5t8,7 47 ,0-17,2 | 74,8~-12,9
-3 + + + ) +
3,12.10 89,7-3,4 i#81,1~10,2 i88,3-15,81 94,7-6,13
6,25.10 ° 96,570,8 187,7-12,0 |87,7-6,2 {101,6-2,9
-3 _. + + + +
1,25.10 igg;g“gya 9812_913 99,9'2,1 '103:1"231
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GRAFICO 1-A - Variagbes Médias das curvas duse-respostas
cumulativas obtidas com Acetileoolins no
ileo isolado de cobato. Influbneia de AGE_

TES 0SMOUTICOS. Média de 8 (oito) experimen
tos,

1060% 4

4

i
1

% de resposta midxima da curva cantrols

-3 -2
log (mMol Achl

céntrole

= = -— Cloreto de sodio 4,0 mg/ml
v e Sacarose 46,7 mg/iml

et Uréia B,3 mg/ml
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Grupe 2 - INFLUBNCIA DE AGENTES OSMOTICOS SOBRE A ATIVIDA
DE DEPRESSORA DA XILOCAINA NAS CONTRACOES mo TLED
ISOLADO DE COBAIC PRODUZIDAS PELA ACETILCOLINA.

A Xylocalna, na concentragdo de 426,6 meg/ml, redu
ziu em média as contragbes méximas do Ileo isolado de c¢o
baio em cerca de 78% (setenta e oito por cento). Os  agen
tes osmOticos utilizados, cloreto de sddic 4,0 mg/ml, saca
rose 46,7 mg/ml e uréia 8,3 mg/ml, nao alteraram signifi
cantemente a atividade depressora da Xylocalna. Os resulta
dos sfo ilustrados na Figura 2 e as médias de 6 (seils) ex
periéneias, na Tabela 2 e Grafico 2.

Quando foram comparadas a curva controle contra as
curvas gue receberam simultaneamente os agentes osmdticos,
os resultados n&o mostraram alteragao significante, confor
me se pode observar na Figura 2-A, Tabela 2-A e Grafico 2-A.
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FIGURA 2 -~ Influéncia do cloreto de sbédio (£}, sacarose
{S) e urdia {U) hiperosmiticos sobre a ativi
dade depressora da XILOCAINA (X} na curva do
se-resposta sumulativa obtida conm aCetllC01l
na {Ach) no {leo isoclado de cuobeio.

168
BAM

50

Banho contendo 15 ml de solugdo de Tyrode a 37°C oxigenado
pele borbulhamente de ar. Em A;B:;...3E;F, foram adiciona
dos ao banho, respectivamente 0,02; 0,04;...:;0,32;0,64mg/mi
de jiodeto de acstilenlina 10 meg/ml 8 em G;HM, 0,13 g 0,78
ml de 1lodeto de aseetilocolina 100 mcg/ml.

Cloridrato de XILOCATNA (X) 428,86 meg/ml; cloreto de sddie
(C) 4,0 mg/ml; sacarocse (S} 46, ? mg/ml e uréia (U} 8,3mg/ml
L= lavagem da preparagaoc.



8,78.10

1,85.10

3,80.10

‘7,81.10

1,586,180

3,12.10°

5

4

4

4

3

3
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TABELA 3 ~ Infludncia de AGENTES OSHGTICGS, Cloreto

de sodio (C), Sacarsgse {8) e Ureéia (UJ,
sobre a atividade depressora da XILOCAT.
NA (X} na curva dose-resposta cumulativa
obtida com acetilcolina (Ach) no {lec iso
lado de cobaio. Valores em % (percentagem)

da regposta maxima da curva controle. Mé

dia de 6 [(seis) experimentos - 1 desvio
padrao.
XILOCATNA | XILOCAINA 426,868 meg/ml
. NaCl Sacarose Uredia
CONTROLE
428, Bmog/ml 4,0 mg/m} § 46,7 mg/mi 8,3 mg/ml
e ——- P
0,6-0,5 0,3%0,3 0,0e,0 | 0,0%0,0 4,2%4 .5
5,554,8 0,5-0,3 0,0-0,0 | 0,0%0,0 8,9%7,8
13,5°11,1 | 0,4%0,4 0,1-0,1 | ©,0%0,0 12,7%12,3
+ + + + +
76,4°13,7 | 0,7-0,8 a.250,2 | o,00,0 17,1318,3
55,856,0 7,6-1,6 0,4-0,4 | 3,1%2,3 19,5%27,3
*7.3,4
a0,8%2,1 4,83,1 1,851,0 | 8,3%5,9 23,5 35,8
*2,3,4 |
g3,0%2,2 | 11,1°4,8 2,1°1,3 115,8%10,4 | 25,8°36,7
*2 3.4,5
100,671.2 | 12,9%6,5 a,5%1,7 123,3%18,7 | 28,4%38,0
*3 345
100,000.0 | 11,3%4,5 5. 7%a,9 128,8%23,7 | 25,5%35,8
——m T st e s it

* 51gnificahte a nivel de 0,05 em relagde as coluns assinalade



ima da curva controle

da resposte max

%
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GRAFICO 2 - vVariagbes Médias das curvas dose-respostas
cumulativas obtidas com Acetilcolina no
ileo isolado de cobaio. Tnfludncia da XILQ
CATNA o XTLOCATNA mais AGENTES 0SMOTICOS.—

experimentos,

100%y

Médias de 8

0%

Tt Cdntrole
Xilegcaina 426,86

— — - Xilocaina 428,&

v+ Xilocaina 426,08

tummbem Xilocaina 426,08

fagis)

meg/ml
mcg/ml
meg/ml

meg/ml

log [(mMol Ach)

+ Cloreto de sodic 4,0 mg/ml
+ Sacarose 46,7 mg/ml

+ Uréia B,3 mg/ml
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PIGURA 22 - In?luénc%a do cloreto de sddioc (L), sacarocae
{8} e uréia {U) hiperosmoticos na curva dose

resposts cumylativa obtida com acetileoling
{Ach) no {leo isolado de cobaio.

160 w00
MM %
100

&0
50-§

Banho contendo 15 ml de solucdo de Tyrode a 37°C oxigenado
pelo berbulhamento de ar. Em A;B; ...E;F, foram adicionado
ap banho, respectivaments 0,02:0,04:...0,32:0,64 ml de io
deto de acetilcolina 10 meg/ml e em G;H, 0,13 e 0,286 ml de
iodeto de acetiloolina 100 mcg/ml.

Clorete de S6dic (L) 4,0 mg/ml; sacarcse [(S) 46,7 mg/ml e
uréia [(U) 8,3 mg/ml.

l. = lavagem da preparagaoc.
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TABELA 2-A - Influéneia de AGENTES OSMOTICOS, Cloreto

e e e e e

Aeh
mMolar

4,88.10

3,768,110

1,85.10

3,80.10

5

5

4

4

-4
7,81.10

1,56.10

3

-3
3,12.10

6,25.10

1,25.10

3

2

de sodin

(€),

Sacarcse

(3} e

sobre a curva dese-regposta

pbtida com acetilcolina

{Ach]

Uréia (U},
cumulativa
no {leg isc

lado de cobaio. Valores sm % {percenta
gem] da repsposta maxima da curva congrg
le. Média de 6 (ssis) experimentos -~ 1
desvio padrac referente ao grupo XILOCAT
NA, -
NaCl ‘Sacarcse Uréia
0 .
CONTROLE 4,0 mg/ml} 46,7 mg/mil 8,3 mg/ml
e
0,6%0,5 | 12,8°6,1 | 11,8%7,3 | 7,1%3,8
5,5°4,8 | 23,0%10,8 | 23,6711,7 | 24,8711,5
* + + ¥
13,6-11,1 33,8-16,4 38,1-18,8 48,4-24 .4
+ + + +
28,4-13,7 47 ,6-12,9 48,7-25,8 B2,8-42,7
+ + + +
55,8-8,0 + B3,0-9,4 61,8-40,4 76,2-38,9
* 4 + +
B80,8-2,1 75,4-8,8 71,7-38.,8 87,3-23,1
+ + + +
93,0-2,2 83,6+5,9 81,4-3%,0 83,8-13,7
4 + + +
104,8-1,2 B7,7-4.,5 g¢,9~15,8 a7.7-h,4
+ + + +
106,0-0,0 88,4-5,8 48, 5-8,2 449,3-4,8
=




100%,

% da resposts maxima da purve controls

GRAFICO 2-A ~ Variagbes Médias das curvas dose-respostas
Cumulativas obtidas com Acetilcolina no
ileo isclado de cobaio., Influéncia de AGEN
TES OSMOTIC0S. Média de B [(seis) experimen
tos,

0%

= _—!4 _.Ea ~2
log {mMel Ach)
Controle
e e — Cloreto de sédio 4,0 mg/ml

- e Sacarose 45,7 mg/ml

e b ewe yreia 8,3 mg/mi
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Grupo 3 - INFLUENCIA DE AGENTES OSMOTICOS SOBRE A ATIVIDA

DE DEPRESSORA DA PRILOCAINA NAS CONTRACOES DG
TLEO ISCLADO DE COBAIO PRODUZIDAS PELA ACETILCO
LINA.

A Prilocaina na concentragac de 106,6 mog/ml prong
veu depressao da ordem de 70% {setenta por cento) em rela
¢80 4 resposta maxima do 1leo isolado de cobaio 3 acetilco
lina. Na presenca de agentes osmdticos, cloreto de sddio
4,0 mg/ml, sacarose 46,7 mg/ml e uréia 8,3 mg/ml, as depres
soes produzidas pela Prilocaina passaram respectivamente a
42,5; 22,4 & 45,4% em m&dia. Embora a nivel de 100% da res
posta maxima, a contragao nac tenha sido significante, a
significdncia estatistica de pontes intermedidrios da cur
va mostra a participacac de agentes osméticos come capazes
de antagonizar o efeito da Prilocaina. A Figura 3 ilustra
as experiéncias realizadasg e as médias das 8 (0ito) expe
riéncias sdo apresentadas na Tabela 3 e Grafico 3.

Quando foram comparadas a curva controle contra as
curvas obtidas com agentes osmSticos, os resultades nao va
riaram significantemente. 0s resultados sao ilustrados na
Figura 3-A e as mé&dias das 8 (oito) experiénecias realiza
das s8o apresentadas na Tabela 3~A e Grafico 3-A.
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FIGURA 3 ~ Influéncia do cloreto de sddio (0), sacarcse

{S8) e uréia (U) hiperosmoticos sobre a ativi
dade depressora da PRILOCATNA (P} na curva
dose-resposta cumulative obtida com scetilcon
iina (Ach) no Ileo isclado de cobaio, |

158100
MM %

1004

\hﬁ

80~

Banho contende 15 ml de solugado de Tyrode a 37°%¢ oxigenado

pelo borbulhamento de ar. Em A;B;...;E;F, foram adiciona

das ae bhanho, respsctivamente 0,02;0,04;...:0,32; 0,84 ml

de iodeto de apetilcoline 10 meg/ml e em Gs;H, 0,13 & 0,28

ml de iodeto de amcetilcolina 100 meg/ml,

Cloridrato de PRILOCATNA (P). 108,56 mog/ml; cloreto de sodio
(C) 4,0 mg/mly; sacarose (8] 48,7 mg/ml e uréia (U} 8,3 mg/ml.
.= lavagem da preparagao, '
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TABELA 3 - Influéncia de AGENTES OSMOTICOS, Cioreto
de sddie (L1, Sacarose (S} e  Uréla (U},
sobre a astividade deprassora da PRILOCAT
NA (P) na curvas dose-resposta cumulativa
obtida cam acetilcolina (Aech) no {leg iso
lado de cobaio., Valores em % {parcentagem)
d4a resposta maxima da ocurva coptrole. Mg
dia de & {oito) experimentos -~ 1 desvio
padraoc, '

PRILOCATNA| PRILOCAINA 106,86 mog/ml
Ach e !
Lontrole Na(l Sagarose Uréia
mifinlar i 108, Bmeg/ml : it Tmesml | 8.3 me/ml
+ + + : + +
- 0,6-0,8 0,0%0,0 g,0f0,0 ! o,1%0,1 0,0%0,0
4,88.10 °
- 3 + + ' + +
g5,76.10 " 3,2°3,0 0,0-0,0 8,7-0,7 | 0,0-0,0 3,322, 6
1,85.10 % | 17,8%2,7 1,231,2 L8515 1 1,8%1,4 | 13,437.8
*2.3 4 |
3,80.10"% | 18,4512 3,6%3,4 5.8%4,7 1 9,7%3,5 | 30,8%12,2
£2.3.4 .
-4 e + 5 " + +
7,81.10 76,5%0,7 | 10,0%5,7 1 1a,2%3,5 ) 21,8%4,2 | a7,8n19,5
*7.3,4
1,56.10°% | go,0fos | 2r.efie ) 38,783,4 37,8%7,8 | s7.2%210
# 2 + + + . #
3,12.10 7 | as,1f1,8 | a7,222,0 | s4,8%5,5] 80,9%12,8| 58,723,4
-3 + *2 + + + +
§,25.10 5g,0%2,2 | 35,3%8,3 | 59,6°12,8) 74,4°8,7 | 58,4-24,9
-7 + *2 + + + +
1,25.10 100,0%0,0 | 28,7ta,a 1 s7,5%12,8 77.8%s.8 | s4,8l25,4
S — e e }

* gignificante a nivel de 0,05 em relagdn as colunas assinaladas



% da resposts mé&urima das curva controls

GRAFICO 3 - Variaghes Médias gas curvas dose-respostas
cumilativas obtidas com Acetileolina ne
ileo isnledo de cobaioc. Infludnecis da PRI
LOCATNA & PRILOCATNA mais AGENTES 0suMOTT
COS8. Medias de 8 {aoito) gxperimentos, -

100%+

-8 - ‘ -2

teg (mMal Ach)

Controle

s+ Prilocaina 108,68 mog/ml

31

o am w Prilocaina 108,85 meg/ml + Cloreto de sddio 4,0 mg/ml

e e Prilocaina 108,8 mog/ml + Sacarose 46,7 mg/ml

wmtemv—Prilpcaina 106,68 meg/mi + Uréia 8,3 mg/ml
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FIGURA 3-A - Influéncia do cloreto de sédie (C), sacaro
se (8] e uréia (U] hipercsmdéticos na curva
dose-resposta cumulativa obtida com acetil

colina {Ach) no {leo isclado de cobalg.

165 mpm10)
W] %
00f
L 50
so .
[
&
| IC
L _
i [ s e
0~ e A TTTTIRe TR

Banho contendo 15 ml de solugao de Tyrode a a7°c oxigenado
pelo berbulbhamento de ar. Em A;B;...; E;F, foram adiciona
dos ao banho, respectivamente 0,02; 0,04;...: 0,32; 0,86 m1]
de iodeto de acetilecolina 18 mecg/ml e em G H, 0,13 = 0,28
ml de ilodeto de acetilcolina 100 meog/ml.

Cloreto de sodio (C) 4,0 mg/ml: sacarcse [8) 48,7 mg/ml e
uréia {(U) 8,3 mg/mil.

L = lavagem da preparacao
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Influéneia de AGENTES OSMOTICOS, Clorsto

de Sodio (L7,

Sacarose

(3) ‘g

sobre a8 curva dose-regpoasta
nhtida com ascetilcolina {Ach) no ilazisg
{(percenta

iado de cobaic.

Valores em %

Uréia

(Ui,

cumulativa

gem) da resposta maxima da curva congrg
le, Madia de 8 [(oito) experimentos 1
desvio padrdo referente ao grupo da PRI
LOCATNA.
Ach NaC1 Sacarose Uréia
mMolar CONTROLE 4,0 mg/ml 148,7 mg/ml) 9,3 mg/ml

4,88.10

8,76.10

1,85.10°

5

5

4

3,90.10“4

7,81.10

1,56.10

3,12.10

§,25,10

4

3

3

3

g,6-0,8
®
3,2°3,0%
17,892,7
48,451,7
+
76,550,7
80,0%0,5

96,1°1,8

ag,0-2,2

100,0-0,0

13,211, 3

29,4%7,7

48,927,7

88,827,3

85,257,2

97 ,2%6,7

a5,5%8,4

07,049,2

g,320,3

+
4,8-3.4

+
22,4-6,5

*
48,3-2,5

6§8,5-2,0

90,1-3,7

102,3%4,1

105,0-4,8

104,555, 2

m

5,2%3,7

15,2-4,8

44,0%1,7

73,851,0

94,373,7

102,8%3,0

106,524,2

106,425,5

H
103,4-86,1




GRAFICO 3

100% 4

50%
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~A - Variagdes Médias das curvas dose-respostas
cumulativas obtidas cam ~Acetilecolina no
ileo isolado de cobaio, Influénoia de AGEE

TES OSMOTICOS. média de 8 {oita} experimen
tos.

..’4 -3 -2
log [mMol Ach)

e C¥RILTOl R

e w — Clorete de sddio 4,0 mg/ml
—— e Saparose 48,7 mg/ml

e Jrgia 8,3 mg/ml
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I¥ -~ DISCUSSED

Os resultados experimentais obtidos com os anestg
sicos locais (Procaina, Xilocaina e Prilocaina) no  {leo
isolado de cobaio mostraram que os mesmos foram capazes de
antagonizar as contragGes do misculo liso (preparacio de
fleo isclado de cobaio) causadas pela acetilcolina. Por ou
tro lado, a metodologia utilizada permitiu que se acompa
nhasse a resposta do misculo 1iso & acetilcolina nos seus
varios graus de responsividade, até atingir a  capacidade
raxima de contragdo, permitindo constatar assim, . segqundo
ARTENS (1964), o antagonismo do tipo nde competitivo entre
a a&etilcolina.e os anestésicos locais utilizados.

Outro aspecto observado fol o fato de a atividade
depressora dos anestésicos locais ser reversivel pela lava
gem da preparagdo, permitindo assim construir virias curvas
de concentragac e efeito cumulativo com anestésicos locais,
com anestésicos locais mals agentes osmoticos e com agen
tes osmdticos na mesma preparagao,.

0 aumento de concentracac do cloreto de sddic  na
“solugao nutriente foi utilizado por OTSUKA & Cof.(1570) pa
ra antagonizar a atividade depressora da isoxsuprina sobre
o atrio isclado de coelho e cobaic. O mesmo procaedimento
foi utilizado por SAKATE (1972) para antagonizar o efeito
depressor da isoaminila no 3trio isolado de cobaio, obser
vando-se 0 antagonismo completo da forga de contragac da
quela preparagac com o acréscimo de 0,5 vezes a concentra
cdo do cloreto de sddio na solugao nutriente, tendo-se ob
servado, também, gque os mesmos tratamentos realizados com
sacarose e manitol levaram ao mesmo tipo de raversio do
efeito depressor da iscaminila. Entretanto, o tratamnento
pela uréia mostrou nac antagonizar eficazmente.

Na presente experiéncia, a Procaina, Xilocalna e
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Prilocaina nas concentragbes de 53,3 meg/ml; 426,6 meg/ml »

e 106,6 meg/ml, respectivamente, reduziram ~“significativa
mente a contrag@o do Ileo isolado de cobaio causada pela
acetilcolina, muito embora, em média, os agentes osmdticos
tenham promovido reversido dos efeitos depressores dos anes
tésicos locails (Figurag, Tabelas e Graficos nes 1, 2 e 3).
A andlise estatistica nao revelou signific@ncia estatisti
ca a nivel de 0,05 a nao ser, em algunsg Casos COMO nas Ta
belas 1 a 3.

Por outro lado, os agentes osmdOiicos em gi também
ndo mostraram significativamenhte a resposta do Ilec isolado
de cobaio:d acetilecolina (Figuras, Tabelas e Grafices 1-A, .
2-A e 3-A). |

Dos resultados observados, notou-se que a ativida
de depressora dos anestésicos locais no misculo liso pare
ce ndc estar relacionada diretamente & hidratagdo celular,
mas sim, 3 mobilizacdc de cAlcic a nivel de membrana como
proposto por FEINSTEIN, 1966 e ANTONIO, 1970.
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v - CONCLUSOES

Dos resultados experimentails obtidos podemos con

cluir que:

a)

b}

¢)

d}

0s anestésicos locais (Procaina 53,3 meg/ml; Xy

Localna 426,6 mcg/ml e Prilocaina 106,6 meg/ml
antagonizaram a contracgao do ileo isolade de co
baio produzida pela acetilcolina.

As atividades dos anestésicos locals s&o removi
das pela lavagem da preparagio,.

Os agentes osmdticos, cloretoc de sddio (4,0 mg/
ml), sacarose (46,7 mg/ml) e urédia (8,3 mg/ml),
ndo antagonizaram eficazmente a atividade de
pregsora dos anestésices locais,

Os agentes osmSticos utilizados ndc  alteraram
significativamente a resposta do ileo isclado
de cobaic 3 acetilcolina.
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