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1. IMTRODUCAD

"Stress’ pode  ser definddo ocomo o conjunto  de
vanelss QUE  OCOTTeN A orgsaismo B2 W ovesponts w Fatoves que,
e wlhgoms Fovrma, amesgam s osus dntegridecie . Este conjunts do
reaches abistiva, basicamnsnts, permitivr ao ovganiseo reoalr
contra o agents agressor ou mindmizar  o% danos gue  sele
POSEE ORISR, guando ¢ animal se  sncontras nums o wlbuscio

inemaenpdyel Fmbova = veagSo de "sbress” sedin eepecifics,

sun dinduein € ageral, isto £, n oqualidade 490 sgente sgreasor

nfe deberminar o guadis o8 mecanismos Plsinldgicos gug

R
Do mecanismos  velacdionados & veaclo de  Ysiygse'  afo
warios £ 08 sus interacio ¢ complews 0 sitebtema enddcrian

der hormdnins

pavticien  da veagdo  atvaves  da Libers

bipnfisarios taie como 0 bhorednio 4o cysasimento, o hkovmisio

mdvegcoy tivotvaficoo (AUTHY & oa prolactine, além de peptide

apidides (FLUXE st al., 19893, MOKFELT st al. . 1983 i
aumento dos nivedis plazmabticos de A0TH, determing Liberagio
de glicovbicdides  pelo odvtex de glindula adrensl, spguanto
a ativagio  do sisbema nervoso simpatico e da medala advens
veeulis sm aumento dos  ndvedls plaswiticos de ostseolaminas

CLAMNON =t wl , 1997, LEDIC, 1%44;  LE BLAMNC & MADEALL,
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1961, LE  BLANGC & UILLEMAIRES, 1970,  HIMMS-HAGEM, 19

&l

OGTHMAN-SMYTH, 1970; HaTHELSON «% a1, 19841

Se catzoolomlnns A iumm FeTw, IR T S, preecier dom el

provessos fleioldgicos, abraves dy dnteragio com receptores

gpoepecifions esxistentes  nos  teoddos Fg 1948, AMELGUTSY

postulon gus on resposta oan estiamnlo advsndroico poderin ser

drvidics sm o duss grandes categorins 8 propds p exizsténcis de

dods tipos de adrenoceptores: alfn @ beta, O sdrenocepinres

alfs foram cavactscizados farmacologicaments  psls seguinte

oM

ardem de  poténcias velativas: adrensling ¥ novadrenmlins o0

teoprennling . s adrenncgptovss beta tdentificadoys
auandn w0 ovdem de  pobténcias velabtivas €0 dsoprenalips )
advenaling ¥ novadeennli g, Coorm % gurglmento thirg
antagnnietas, foi  possivel subdividiv  estes dois  tipos em
alfa=-d, abfy-2  (LAMOGER, 1974), bsta-l & bete-F (LANDE st
#l. . ARAY w, bl

A ddentificesfo  dos adresccepioves alfa~i & alfa-@ foi

iniciniments guntabeliscids m anstiimicas . AT

sdrenareptores wlfa-4, localizedos n siwvel pde-dupcionsd,

outay constyitoras de teoidos musculaces

madiavinm ane  ves

e
lisos (BERTTMELBEN & PETTYINGER, LRTTy e adrenoceptores

nl Fa—it, pre-ijuncionaie, wmerdn Loyl am Y libevagio b
novadvenaling pelag tevminagdes nevvosss simpdbticoas (LANGER,
1974 STAREE, LRETY D Posteriorments, esasn classificagio ¥oi

syaliada ewm  bevmos de selebtividade a diferesntes agonietns e

antaaonistas adeengraicos . Vevificou-se, sntio, e ambos o




subtipos de  adrsaocsetores alfa poderviaw coswdisbiy pas

cdlulane muscoulares 1 g oaue ambos podevism abtivay o a

reapoety conteatdl COOMLHERTY & MolRATH, L8980, RN &/

WHT TIMEG, 1979; LaAMOGER 2% al. , 1980; STARKE, 1981 ; TIMHERMANE

& WUAM ZWITETDN, 4979 1981 UaH PHIFTEN =t a2l ., 1983

A satimulagio  dos advenooeptorses alfa-i pov agonistas
yesults gm influxe de tons cdloio do wmeio swbracslulay pava
sodnterionry da oflula,  abtvavde de canais de odlodo operados
poy vecsptor.  seguido pory kidedlise do fosfabidil imusital-
A BebdFosfato  ague leva B Fformacfo de doiz tipos de segundos
mEnERgsl v € insitol-1. 4, B-trifostaty {EEas g i

diacileliceyol (QUIST & SaMOMEE, PR BROWN @4 oal (905,

WOODRCOOK st =2l ., AWRT 0 acilalicercl 2 um potents
ativador da profteing kinsse 0 ONISHTZUKA, Fesay, v oo 1IR3
indur a0 libeenele de  ealodio  dos  sstoages inteaesluolasres

CRERRITGE & TRUVIME, 1984y

O omecanisme  de bransdugfo  do o sinal ode sdvenocsptores

T
5
i

wlta-f niEo setd totslmente sescolavecido . Segundp VAN MEFL

wl o CAYBELY o adrenooeptores alfs-P elo prefervencialments

Tigados aos  canails de  cdicio opsrados gy esmosphoy, wasaim

coms o8 vesepbores allfa-L, e ambog os wobbtipos ¥ capazes
e modonary os mesmes wmeoanismos dntracslularss (VAMHOUTE &
BTMELE, 4988 JAMBESENS &  VERMAEGHE {984 RUFDLLD =t w1 .,
R4y Entvestanto,  sMisber aubovress gus suasvesm i ferentbes
mecnnisnns parn oada subitipo de adrenocestar alfa (WVal 8HEFL

stoal ., EREL; OAVERD st oml o, A9B3; MEDGETT & RAJAMAYHOAR,

LERAY



Mecsntewente, o smpyeas e sntagonisbes mamrosdos oo
vadiodedtopoas, povuitiv  a ddentificuagio de dois subbipos de

advenocesptorss 8l faed Bugerivg-as 3 seistBncia de um wi{tio

doy muscule Ligo

alda-—-la, LU meddaria e by

agsocisdas mo  dnfluwo de cdledio swbvacsiviar, straves  de
cangts de  oaloio ssnsiveds A dikhidropividing. O sitio alfa
i, oppr s o whivadn, g b armd vy e P satimilagin chr
metabolisme de Fosfolipidens, num  processen independents do
irfluse de ocalodo ssxbrzoslulae THAN 86 oal., 19877 Ssgundo
PIABCTE st =1 (1990 o subfipo de adrenaceptor alfa—i aue
bem pmeel  predominante nn reoulacio s prossic  arbteeiand
siabBmica & o subtipo alfa-in

flém du  subdivieglo sugerids  para o8 adrepocsptores

alfa-t, ha  também alaunse  wuborss sugeringo  wm o subeivi
v 0% adirznocepioress alfa-d CBYLUMD, 1904 LATIFPOUR =¢
wlo, ASEE; CHEUNG et oa) ., 19BE;  BYLUND, 1985, BOYAJLAN ot
al. o IPEYY . s subtipos  de  adrenocepbores alfa-P fovam
desiunandos alfa~Pfn e wlfa~fh, e wmonrdn oom a i fevenga de

afinddady pars  csvias conposatvacBes  de pravosin snbve  os

clods subtipos (REYLUND, 1988

B wubdivieio  deos advenoceptores  beta-i e beta-2 ol
praposta oo bBase ne o afinidade de asgonistas s antagonistas
pelos dots  subbipoz (LANDS et oal ., LRAY  a, by Aceibtness
atualments qus  ambos podem  coexisbiv pums wEsER Sinsese
s e ndy gios, posswinde Ffungdes  diferentes  ou somatdciag

CMIMMEMAN & MOLITMOFEF . 49800 fiw o subtipos ther

sdvenocespiores bhobta compartilham o mesno meonndsmno e

4




transducio  do elnal, abtvavés oy esstimulsoie dn o aodeni
wie s, com FovmaciEn de AMP croldioo CaMPo (PFEUFFER., {9%7,

PSS et oaml o 19FEY

Em rovacio  de yvabtos, g advsnooepiores anvolyldos pa

veaposty ovronnteyarion Be eatscolamings fovam olassificados

et bota o~ Moo osnbtanto, estados smprvegands radioligants

pavelaram gue w populagio de asdesnocepbtorss do Bteio diveite
e vatos  apresentn o umn proporsiio sntye oz suhtipos bheta-i e
bata-@ i1gual =a 2.4 CHIBERSG =t =1, 1985 B opmpsl  dos
pdvensceptores beta~2,  na wediagfo dw resposts oronsivdpica

parecs ser Lrvelevants (OTDOMMELL & WaNSTeLL, 198%; KaUkRaMM,

LEESY, consdderando-se  agus on posgbagHe dee advenooesptores
spvoleids nests resposta 2 funcionalimsnts  homoodnen, o
subtipe beta-L (BRYAN &€ 2l ., 4984;  OaLLEA & DE MORARS
1984; Jubsyt et ol 198%)

iy e

Ne: Iedto wascular, o8 advensoceptores  prg £ 1
sitios pré-sindpticos 8o do fipo alfe-F (LANGER, {974) . Hos
wi1ting  posesindpticos, s adrenoceptores  aur mediam A
vasoconstricio de  velas = oavtdviss poden ser de bipo slfs-1
o oaitfa-g (VAN IWIETEN &  TIMMERMANG, §987, FLAVAMAH &
MeGRaTH, 1980,  BELLIOT & REID, 1983, TODA  ef wl , 19894,

SCHLIMaN &

SHEOLAT =t al., 1%873,

BTEEN 2t nl .,
1584 9, by De sdersnoceprtores alfs-% sodem, Eam b o Ty

localizandos nmas  cflulas  endotelisis o, neEeats 0w

EATE
mbivaeEe vedur 8 oo snbras o em oalguns wBE08 sanouinsos, peln
TiberarBo do Fatoy de  velssaments gpndotelinl (EDRFY (EGLEME

I A 1984 & resposts vasodilatadora  tambem pods g8y
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Asbtseminads pels stivacBo  de  adrsnooeetoves do subbdipo

beta-2 looalizades  nas odlalas susoalares lisas que oompdem

a opavede ode arideises s ovedans (O DOMMELL & WANSTSLL, 1984
Diveyens Fatores ey che i modulay @ Foaeyg e s

advenorepiares alterando a0 osus densidode sion owm sy

sfintdade por agonizstas, ou ainds intevfevinde com oz demais

comeonsntes o siebsan de  ascoelamento intracesialay. i

wltevarfes w8o e arwnte P gy o uas o Fiadinloaios &

Ficiopatoldagics, NE o £y watndo Fonciongl o

advrenooeptores presenbes e detevainado e d o, g i
deterainney o sus seneibilideds as oatzcolaminas
A omodi Pioagfes de natuveza neuval & horeonal Liondns &

reacio de  Tstress” podsm osussy albtsvaefes dy sensibilidads

A aponistas de advenooesptores em divereos btecidoa. Do Mors

i o ) bew sr dedicado an sebude dessas altevaclss om

g dos perdfdricos de vatos submetidos a diversos agenbes

causndores de "strseg?

shvdns  dirvsitos itsolados de vatog  submetddos iy
grposicio ac frio (CALLIA & DF MORAFS, 1984, chooue na patbs
CRAGEHAMT & DE MORAES, 1987, ou dmobilizasEo (DAPAF R ODE

MR AE

FRHAD apreewnbag sihmansibyi 1] dade 0o gfeito

a0 subsensihibidede &

mronabrapiog da noradrenal ino By

acowpanbads de  diminuicio na  afinidade dos  adrenoreplborss
pelo antagoniets seleddive beta-i, metoprolol, iodicandn ous,
NESSEH CRB0E,  aoorre ums albterscic oonformacional o
advenpoepiovres beta-i cardincos,  m ahm eyl bn B

diminuicio da resposts me negrobransmiasny acdvendraiog




Meabtess meamos ewperimentos. of sgtaves werificarvsm gue.,

além de subsensibilidade & poradrenalina, os dtvins direidbos

A andmals submetidos Yy, Ooberman b BRYEEentavan

supsrsensibilidade % lsoprenalina o superssnstbd Lo ele

Fod atvibuids & pressnoa de advenoceptores do subbipo bebg-

#omue  opassariam oa desempeankar ouam papel Flaiologicaments
tmpoviante na modulaeio do cvonotveopisme carvdiace de srimais
aubmetddos owo Mshress® . BEates o wmudangan, indhied das pelo
Patrsae . nms caracteristicss Favmacologicons da populascio de
adrenoneptores do Atric  diveito de  ratos, determi nar ian
dmpovtantes modidfioneBes  na wmodulagio do cronotvoplsme qus,

" W omET mmdw

e omnimads  subwebidos an Pabyeas PRBHIT

sensivel aon nivels pleswddicos de adrsnsling

Foy outrs lado, divios  direiitos de vatos submebidos &

entam  subsensibilidscds &

Pr#ie  speshes  de  nnbselo,  apres
nevadresnaling, ao  dzoprobtevsnsl o h advennlinn, scomeanhada

e diminuigio de afiniduds  so metoprolol Mestas casg, Foil

2 molemoln ERC S £ Bibers oy Foymae Sy b s

sndrsaceeptores hebged {HPaDaptl & D MORaES

Fatretanto, se oz andmadls sis submedidos & ama dod

gle npabacHEo, seuns  sbrios e reitas  deolados  aprsssalsm

supereeneibiiidnds 2 adrenalina & Ao serobeyennl BN

alterncho de  ssnsibilidade & novaderenaling (SPADNART =t wdo,
PEEEY # superasnstbilidade nfn e velacdanads #

e ekt £

36 getruturais  dos advenoceptoss,  wis &g deve

inibigio do SLE 0 R ho captag i iy aeoneranal ol

satacroalamt nas




venlizndns

Dwata Torms, CrE e swperinsnt
i owlhrot, indicam aus 3 reasposta oronobropios n wgnnisl

advendraloone # gurbremamsnte  pliastios. Fw  condiofes

Yebvesst, auando ocorve abtivagEs ds poveBo simpdtisn de

slebems ngrvose  autdnomo g do osivo hipotdlamo-bipoliase

wsdvennl, set

wo resposia pode  sofrer altevagdies  de cavdater
gebaptative o Aldn  disso, sstas modiFioseBes nlo pooresm oy

maneiva unitdria, mas variam, depepdends do oagents  causador

e Yebrel

Embove ewpsvimentos reslizados Yo Wwityo Gt nm

indispensavels ErEL YR £ geolarecineEnto dos weonnd amos

savolvidos nos proos adaptasiin ¢ ou re WL B W

16 400 B wer
HEy

Yoowsts abordugesm mebodoldaics nio permite slucidare o
importincdis Fisioldaics doz fenfmenns

fmsim wendo, veallEanss swperimentos im owdinen o po

ratos submetidos wm uwma  dnioa de natagio, anslisando

AR vEEPOHLAE pressarics g CF&&%%?@WﬁH% s 4 Aanimale B

novadrenalineg, sdrepalina, Fentletving (MARTINGE & SPFabarl,
198Ey = ae  BHT-980 (MARTING &  SPabaRI, 1990y possos

reanltados clrmonstraran i ﬁﬁé% ﬁmtm&ﬁﬁ, LRI LT EL

. . N A
diminuicio oy Tespas e pre

50 Lo FRNE Aganista e

ndrenoceptores, dndicandn  ous as alters ohssryvadas in

viben' podem see vsluoionadas oa alievssBes Filsioldgicas da

vesposta do sietems cavdiovascular @ salts

Bannistag,
Deegs maneiva, no  senbido g obter maiores informagfes

agbve o papel Fisioldgion do “stress®, analisamos a respoata
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2. OBJETIVOS

Oz ahijetivos deate brabalbo

24 menlingy w sdeguagio da
pesedo arterial, em vatos ndo anpe

senad i lidade oardiovasoulary e o

2.0 descovever ag albteragfes

siabemn cardiovescalary  ao sfeiibo
ras catecolanings sm orabos eubosd

HERR Tl

woparbioid
Bl fu-8  de gibrgnorepbores i

serpedbibidade he oaleoolamd g,

o4 gomparay ag alteraelss

magtier lae desovitas paran o abkrio

submetidos ao "strese ™.

pivaeran ey

veonioa de reglsbro de

%%

paya oo osstudo s

stecolamni nag;

gl wwondbilidade do

oy oy

[y o om ocvonohededon

dheters wo Yabyesst por

pazio doe subtisos alfa-i o

P
o

de smilvtevsclo

e

i RS WL R NN

divetito leoalado de ratos




3. HATERIAL E MeéTODOS

3.4 Andmails

Miilizemos ratos (Ealfus. oryergizus!. Hannover, s

gibime Wistay, machos, adultos, pesando snbve 850 8 300g,

Foroeetdos pelo Centre de Bioteviosmnn  da irndweyvsddede

CEabtadunl de Damplang

Ml ardmais fovram alojados, pelo menos por Lms SomHann,
o Bioterio  do Degparvtamsnto  de Fisiologis ¢ Bioddisics, de
Tnatituto de Biologin, =@ gaiolss colsb®ivas,. comsoriandn abeé
4 mndwmuis  ouds, g ommntidas  sm condigBes  conbtroladss dy

Tuminonsidade (48718 H, luzee scoendendo &z 700 kY fous @

racie foram forascidas Yad libibtum",

4.2 GRUPOS EXPERIMENTAILS

Os arupos  controls svam  constdbuddos por Aanimads nio
manipelados ogus havdam sido  sabmwebidos b edvurais pavs oW
tmplantagfo dos catdteres, como sevd descyilo n seauir

U grupos  sxpsrimentsis esram constituddos povr animais
g kaviam sldo submetidos A dmplantaglo  dos oabdieres e,

Gl depols. submetidos 5 s B g nahao R Bt

procedimento deterwdna, o orwatoy, R Aoy orim o eoneenbracin

s i e . . - ;
wowEESs, oRvacberizsnade,

plasmatics ds  coviicosterons sm o,

cdm, w o condiglo de Vebvess” (SEPABART et oal , 9HED
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3.3 MERIDA DA FREQUENCTA CARDIACA E DA PRESSA0 ARTERIAL

Fave oa medida ds

cavdiacan, um  catdter

gaauerds o animal

imarlantado

mrtayial e dm Preguinois

e owrddvia Fomaral

#G confecoionndn,
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consctendo-se um o tubo de Yeyvoon®  com difmsbtro 1ateran

4

B, de 18 emwm de

saudvalente an bubo de poliesdieng PE
comprimsnto, a0 onbro btubo ode Mhvaon® sanivaslente an bubo de
polistsleno FEOA0, oom comprimento de %0 om Uve swgundo
catdter, ddntice = sete, sra implantado  sn veis  fFemuvyal
saaueydn o meamo andimal, 23S S R adminiztragio ol

substidnciag, durapte n obtenclo das  ourvas  doas-efeito

Ambeas ow cabdieres oram adeauadamente Fixndos @ soguiam porv
hatxn da  pele, pays s reaiio doresl ds o cabega doe o asnimsl
sendn exterioviezados o Flwados s pele snbve  oan duas
orelhas . O catéteres sram preenchidos com soluclo salina
9%, cortends 350 U de kepavinasml. Umo o olipe  doe oano
inddavel sva usado pavas obstvuiv o oa extrsmidude lives de
cads cHREmels Fatae ermm  lavadss, diaviamente, com o lug o
gnlinag  hepayinizada A dwmplantacio dors gatdteres ey

¢

wol anecstesis poy dher

vanl derads

Deroa de 24 bhovas  apds 3 dmplantacio dos oatdbeess, w
Frequincia cavdiace e a  presefo arterianl do andimal oo
medidas, para g averiguasio  das condicBes  basanis. Durante
wate procedimentn, o aniwmal  eva mantido  acovdedo o em o auan

prapria aadlols-meradin. Para s abtenelo destes paramstvos, @

cimila dmplantads na atédvia Temursl evs #oum btuho

de polistdieng (PE B0, presnohido com solucieo zaling. Eatw

s ancontvave oonestesdo a um fravsdutor de pres L, R
Wil weE, gatave Ligado = um poliavefo MP Sanborn & wmedids

PYER O BEWPYE reanliznda oo sHEEEs Rovar Lo, para eyl bar

alteragbes civeadianas (eabre 1400 ¢ 1400 ho




3.4, NATACAD

Pe owmrdmade  dos ograpos o aandavam,  zede tervem 51 dos
vardi ficados os  parvimetros de pressico svierial o média s de
Freaudncds cnrdinon bassie, evam sobmedfidos b natagio fum de
madn very osmouw bangus de vidro CLOOXA0XH0 cmy conteads Sgusn
maecids 2 39 2400 e profundidade  de 30 cw. O animais
syram vetivados  ouidadosamgnts de suns gziolas s ocolooudss

pavs naday

0 opyograms de nabtacfo, sscolbide o paviiv de resultados

prdviog (SPANAGRT & DBE  MORAES, {984), consbtoun de gws a8
tnicw, oom duragio de 50 minuios.
Apas n netxefe os wadasils Sram prenavados panyr o

ol

reglietro da presedo arisvial. A fregudacia cwrdil

ghitids n partir do regisive pulsatil de pressio

3.5, AVALTACAO DA SENSIRILIDADE CARDIODVABCULAR Af

CATECOLAMINAL

A sonsdhilidade cavdiovasoular  Rs  catecolaminas  foi
avaltada pelo wenos 84 hores asocs & implantecio das cinuline.
Tom oo animal scordode, o8 ofpulan oartervinl sva eonecobads ao

sotipamento de  vegistro, Desse modo, A pressio arbteviasl

media e n freguincia cardiance ervam obtidas  Apds um periodo
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che metabilizacio,  ocom dovecio snbvs 16 » B0 wminubow,
tedoiava-sr 2 manipolacio  Farmooonlogios  gue anbtecedia on
phbapgio dy covva dosserssoonts Cads anmimal  veosbis  wms
indeedo de atropina 0 % wmeskgr, admintsivada ns fovmsm oo

"hoalus™, atvraves  da cleuls  wenosa, Apds 830 minutos, ¥

wer il Fioadae  a pyessio  artevial medis & oa  Freoqudneis

cardiaca .

Foram abbtidas  caveas dose-resposta b poradrenaling oo
an BHT-280 0 Dads mmimal vecshea 4 og W doses crssosates de
BpEAAsE Ul agondsta, ewm volume nuncs superior o a 0,5 ml o opar
dosy . A reepostas  pressdriosn maxims e oa sliteracio  de
Progudncia cardiace oonsequentes w oads dose Foram anntadan

&

B dintervalo #ntve ags dos wvarionr gy 3 o8 10 minubtos o8

varvespondia 20 LENPO necogsdvio pPArn gue o pres wy ey dnl
micia w3 freaufncis cavdines voltassem =o sy valor bassl

Ay de Fovam ubilizados antagonisbas  de

Guandn neos

advanocerbores, administrados  intra-veposaments, 230 winutos
smohes dn primeire dosns g mgonista, e antageniztas

B opovadesnanlilan

ptilizados para @ cuywvas dosesresposbs
Fopmm . propranclol 0 mg Kay, prazosin 0,3 ou 0,8 measKon,
Ldaroran (dwa/Ka ou Fenoxibenzaming (0,4 mo/Kg Todas aw

curvas doss-resposta Ao BHT-9R0 foram obtidas na presenca de

praEosin L40,4 mg Koy

A dose sfebiva 50 i vesposta presedrion Ao

alteite do agonists Foi ceterminada pava  onds ourva dosee

reapostn. Eate walor correspondia 4 concentragSs oo meooniets
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F.6. AMALISE ESTATISTICA

e resultados  Fovam analisados  sapvegando-ss o beabs
et ode SBtuadent pava oamaostras o pavendsd . e Andlise de Variancia
(ANOVA) . s

Auw o diFerengae e BESO forvam consdderadas siand Fionbivag

B oalvwl de WY

3.7. FaRMACOS E SOLUCDES

Parmn o preparo da solos8o saline a0 4,9%  ubtilizamos
cloveto de  sddio (8 a4 Y, epadedo A0 8, dissolvido em doun
desdonizads

De Farmacos ot lizados Fovam:.

PBHT-980 (08-awino~d-aliyvl-

¥ et e by dbi e A
Eympolo-04, B-diagepined, Boohringey?

{F bitaviarato de novadesoaliios (Sioms Co oo

f4 wlovidrato de dduneosxan (RX-FEHLOVE, Reokibt &
Colaman?

ey plavddrato de propvanolol (Sigma Co o
hidrocloreto de fehnoxibenzaming (Dmith, Klsing &
Franoh labws),

Ridrocloreto de prazosin (S57ams Do)

syl fato de atroping {(Merck, A0
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e donizads, £ i o ada Fenowibeneaming aue Fol

dissclvides sw  wtanol absolubo, Twedintamente antss o uso)

wg solusBes-estoqus Foram diluidas em soluc¥o salina a G, WY,

dezscarvbadas nepos o Finnl do sxpzvimsnto

Eter etilico {8 @&, Chonood Fird ahiliwsacds PEYT A

srwsbeatnr 0 animails.
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8 PROTOCDLO EXPERIMEMTAL

GRELIFD CONTROLE

Canmiacio da artéris & de vels Femerais

Depods de 24k, werificagio dn P oA ¢ F O bhagsais
fominietraciho de atvoping (SBwgs/kgd

Ppds 30 min, wevifioar Poa, e FOD

Adwinistragio o ndc de um dos seguintes anbtagonist

propranglol, praeosin, ddeszowan ouw FTsoaowxibenzamina

min da mdmindebtracio de oum dos antsgonistas,
a Poal s FOO

Tndoio da curva dosgerssposts 3 Mo og BHT-980 (eshbe
somenbe RpdE pragoasiol

GRUPO M TACAD

S e i il N P D AT, N of 5 fen o . e

Danulasgzo da artedvin g da vela femurais

Neools de Pab, veriticacio da &8 = F. O, baonils
Wabwefo poy S50 minatos

apds natacio, 10 minutos pars webivads do sxossso de
EXEITE

Reoiatro da P oA & F O
i nistrasio de atropine (RuwyKed

Apde 30 min, wverificar FLaA. e Fo0

e o oum dos nid mbes
rEoeln, dduzowan ou Fenowibonznmins

da mdministvacio de uw dos antagonistas,
LI+ S S P

Indedio ds curva dose-veasposta & ME oy BHT-920 (esete
preamasing

someEnte apos

antaannlastag .

18




4 nR

A RESULTADOS

Mosgos resulisdos  demonstram que  » medidn s orow

avterial  media e dn Freaudncds oacdianes,  veanlizsde  em

animals vives & acordades, pode sere utdllzada para on ssbtudo
da reapostsy dry osiebtems  cnvdiovasouiane w sgonistas far
sdvenouepiores, wmm wer  que & possivel  sstabeleser uma

relagio satre 2 dose de seonlsts adrendroien adpiniabeadn ao

apdmnl ¢ a8 resposta pressdvicn observada . Fsta rel

E R LY ol opvwas do

Gy

gerenpos b

B oompRYT R cursag doasperespostn oan ofeito

pressarice  dan o novedesoslios o do BHT-SR0 bt idns ww

animais submetidos  ao Ysbtessa?, coan wagsling obtidas  em

animais rontrols, indice gue a reeposts pressdrics pods s
alterada pelo Yshress”

A obabsla 1 mostrs oage of valoves basades de Frequdnoin
cardiacs #  de pressBo sviterial média s8p sionificabivamente

maiores em animais submetidos o B0 misutos de natagdo do gue

@ mnimais controls.

A mbtvopina, administrads zos animadis do grupe oontroles,
deteruincy um aumsnto ne freaudnods oarvdince de Y bat min

CRPLOLORY, wlevandn p Freaufnedn ecwnvdinecs para A5V S

[

batimin {tabsla £ figura 1), Paov o ouben o lado, s

adminisbvacio de proapranolol detevmlnouw wme aueds nan

frequencia cardincs de e o batdmin (tabels B os Fiouvs i




gm ratos controls, s Freguincie cavdiscs dntvinseos

Fod dguanl  ow BESFT batdmin, um o valor sdianificativaments
supsrioy (PO, 0% hguele obessvvads na ausdncin de atvoping o
e wpropranolol.

f tabela 1 owmostva, Pasbetm, aue  em vratos submetidos A

natagio, »  Fyeguncdis cavdiacs medin  ewm  repouss  ssbaova

cmumentada em LR bat s min, Aoadwinistracio de atvopins w

wates mndmais (habela &0 2 figuras i ¥ nfo deberm nou

s (ARE 4 ST Uy

mibwracio eignificativa o freoudncia cavdia

g e 2L, FROLO5), snguanto gue o propranolol deberminoo

s auedn de 148 batimentos por ominuto, wm o valor duns veress

madoy do gue soguels obssreeasdo parvas s ooueds nm freaudncin

cavdinca de ratos e nfio andaran s Ll veoelETam B me s

1

doge dagusle. antagonists de sdrenooeplorss bebs (tabsla &
Fiaern 1)
Mos  andimais ae Fovan submet idos B naEngdo, B

freaquéncia  oardiaca intyinsscs (3F&e -V bt Amin? Frai

signifiocativaments wenoy o ogue ow freguéncin carvdiacs
phservada na svesBocis de atropina e de propeanolol (4APE &/«
BohmtSminy .

A otabela o moetva, Lambem, gue nd3o ha difevengs enfve a
Frequiacis cavdiacs intyinseca de ratos submetidos b natacio
s e ratos controls

0 mumento  da freguiacin cardiacs de repouss de ratog,

determinade pelas nateefe, foi peomerznhads o oume slgvaoio

na pressiio arterdisl wmédia  de PR am Ha (tsbels 1 oo Figura

2.




A mdmindstracio de  atvopina vesultoo  ewm auments da

QJJ

. " o o tendéncia
presado arteviat  wmediz dos  andmadis  controle e gusdn dn

prossio arterisl  wddis dos  sndmals submetidos § 0 nataodo

thabela 2 ¢ Figurs 2y 00 efedito Fioal  abasrvvesdo foi aque,

mpos abtvopine, of valorss de pres arvisrinl media de ratos

coptrols e de vatos  submetidos &3 nataoBo ndo Jifevem entrvae

CL3E =l Ye {37 4 B omm My, #or 0,08y, smbova  w

Freguincin  cardinen e andimais subhmet tdos 2 natagio
peErmanecs male alts do gue zqueln dos salmsis controls
f wdministracsio  de propranolol deverminon ums quedn fn

vy

arierial  medis dos  animsis ftmhels 3 & Flaurs &

(et
FEatretanto, ssbtr aueds #fo1 sadior R4 omm Mol nes rabos

conbyales de gus nmgueles gque nadavam S0 mm My, PO 08T

fRE= ma i, apog  atvoping e propranaslsl, 3 pres

Fori

arterisl  média e vubow supmetidos & natario

shanitFicativamente maior gy g mauela de o ratos contesle

Ry resposbns preeEsorica o cvonoctropion b
novadrenaling de  ratos qus reoegheram slvoping apds ferem

widn  aubmetidos B nEo W natacio.  Hosens  resulbados

mesivaran gus  pode ser sestabelecids ums velagio, depsngdente

gubtve n novadrenaling administrads ¢ »  pressio

arterisl mbddis  do animal CFiaura Y. Alewm dieso, a nabtagdo
debavminon am o desvios A divedita pa curve dose-vespostsn oo
steito presedvico  da eovadesnaling, de cevon de B ovewss, ano

mrvel ode DESBG Crabela 4%, dndicandn desseasihilizgesio da

reapnsha,

R
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Eo o oyepysseniagng smg gurves dosseresposba

Ma Fiaurs 4 a2z
Wopovadrenaling ew vatos, apos s administracio de atraping o

e proepranoiol, sighimed i dog et nlEo &3 smbooBo Phe s oo

condigio, noovve

mas nho nas

hich
P
a3
s
2
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el
~
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38
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BRESANY fnag dogses wmais

Aowes mailoves,

A Figurs 5 mostra gue pEo $ possivel sstabelsooy wms

velagio, depsndente da doss, entve z fregulincia cardiaos
aoradraenaling sdmindstradn aog anlsnls, s vEw o oaue nin b

cardin

stteraches sioniflontivas da Fregudnac

B onovadyensling, o neokmn dos

compacagiio da vesposts oroncbrdpica he br#e primeivas

de novadvenading sm ovreitos controle & rates submetidos &
rabtucho inclica =eRE:d 4 difaveneas GET BpvEsEnlam
siarni FiodEncia estatdietion (F > 0,08

& mdmintsbvrache de prazosin s wnimsis  de  awmbos o

grupos determinou gqueda na pre arteyianl média (tabelas

g &) Fov outre lado, z freeuincia cavdiacs sumsntou, sedg o
prazosin, nes animsis conivole, wmae s¥o  owmes oalierou, e
munwive sianiticativa, pagqueles animwis gus hevedlwm sido
submetidos A nabagio

Au o ourvns  dose-resposta 2 sovsdrenalinm, wirbdidas nm

prasenga de atvoepling g de 0,10 ou 0,8 mgllyg de prarosin w8

apyesentadas nne Flgurans 6 2 7, vespeobivemente O prazosin

delbevminou desvio, devendesote da dose, nEmE ouvrvas donge
regposta b povadesnaling em ambos o grupos de mpdmais,

wantendo-sr 5 i Ferangs ol sEnsibilidade  da  rospowsts



P gntre animais contvols 8 oaalmsis  submeiidos &

nabasiio. 0 deswio prowoosds

pelo prarcsin npg ourvss dose-
vaaposta da noeadyemslbing For omaior one grapo e sndaads

gubmetidos & netagio 08,0 & 4P wew raspectivaments . par

tones de FryECEEYE &0 gaprsandag ) deo GpeL Y14 CEYTLL P

e ohegs

controle (2B e 4,7 weres, P4 0,08y Tles moefes, R
diFerengs sntye  os dods avupos Fol acentuads ne pressnos ds

prazosin, sepecialments na odose e 0,8 maske Cbabel

"y
Mo tabsla 9 pode-ss obseywvay o sfsito do idazoman sobre

a Frequéncin  cavdisce 2 8 pressio  actevial wéddian de vatos

controls o submetidos kR nmbacHe fi omdministracio de

itddmamenn cancsloyw &  difsveacs

R

de freaguincin cesrdiacs

ohaervndn sntee o dois grupns wp ge owbvo PR [R¢ R A A < ER

ww  wlfa-8  detrsvminog ums

i mataannis

s i de A3 batSmin o ew o andwmais gsue nadsram 8 penbomn

altaracio, satatisticamentse sianificative, e FreauBneias

rardiacs dog animn controle . A prbevial wmédia ndEn

Ford mltevads  pels sdministy 1EOHan  Bm peabug dos

dois avapos ofs oanimais .

s

A ourvas dose-veasposta b onoradrenslinsg Fforsm deeviadag

Boddveits  pslo ddazowuan, 2ol weses, an nivel da DESO, noe

b

sadmals controls ¢ F.% wezes  nos andms

g nadaram,
mantendo-ge 5 diferengas de ssnsibilidade R0 gannd s by

fHignra B oe btabsla 40

Curwvas dosg-vesposta pars ow sfeitos  presadyicn oo

cronebyapios do BHT-920 foram obtidse sm ratos Bpoa on




abtyopina T OPYATOSIN. £ BHT-92, R

newintistyesio
sannista selsbtivo de  adrenooepbores sifa-P,  Cnusou o um
aumento, deeeadente  de doss. ns o pressio  arvterial  wmedia,
concomitants com s diminuicio,  tasmbdm dose-depsndenie, o

-iwm ocardimcn de ratos (Filguras 10 o8 P

fis curwvas  doss-vespostn pave o efeito oronotrdpico

paative do BHT-920 ef3n mostreasdas ns Flours 9. & yvelagis

dpse-sfeito & id48ntics nos dois grupes , ndo sendo zmltevads

& Plogurm L0 mostrn o oas ourwas dose-rvespostya oao afedbo
preastrico do BHT-980 sw animsis dos dois grusos. A ssbacio

surven, de ceron de &

determinog gam desvio & diveita ne

weEss  an  nlwel i OEES frabelia 117,

il

deeaeneibilizsc¥oe de  resposta sressdrisz apos
acavre btaunbém pars ssbe agnnisia,

A Fenowibenzaming, na dose de 0,1 mgsKa, £ um
antngonists nio-compeiitive  de  advsnoceptorss alfa-i O
valnres de  freaudnoia cavdisncs & de pressio artevizl média,
apos w  aduwinisiracico de Ffenoxibsnzaming 2w animais controle
o submetidos & natacio.  sHo apresentados ne fabels 12
Apds Fenowibsnenmios bouve um aumento da freauincis oavdiscs
de animzis  contvole,  mas  ndo  houve  pephums aliervacs,
gstatisticaments significativa, o fresudncin  cavdizca de

snimaies mubmetidos =zo Tstress, Bate aumesnts na freaudnoia

cardiaca flog ERETR k) sontynls, ok EnTe Pap-] RO
soabtatisticaments significative, foi suficiente pava sancslsy

w o diFerenen  de fregufncia swxistepnts entve 0% dols  grupog
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mates da gelmindebvracis  desste antagonials REED SERTRAVE -

whbwvacio, setatisticamente sianifiontiwve, F S o R

gyvbterisl de vatos dos dodie grupos s parimsntale, gm vl

ans dados apresentados na tabela BOPO, 0%

Foram tambew obtidae cuvrvas  doge-rspapoats an ofeiip

i

nesvrion e poradrenaling apas ao owmddmindetragio ey

Fenoxibenzaming . Tais  ocuvvss setis reeovesentadas ns Figurs
4.0 Bm amboz s grupos, a Fenosibenzaminn determinon um
desvie & odiveits da curve. Entvetanto, 2ste desvie foi fgusnl
B 40, wezes nos animzde do grupo controle 8 apepse %0

0,08y now animaeis submetidos mo Ystreest {iabsla

13y Esta difevencs de sensibilidade a0 efedito Bloaueadosr da
Fenowlbeneaming fel siyfimients PRTR range oy &

deavensibilizacie da  vesposbs s Ao B povadrenaline

mhasvsads 82n o arnimsie submetidos b astacio.
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FIGURA 1 Freguéncia cardiaca @ de vatos controle  (4)  ou
submetidos a natagio (B na condiglo basal, apog

a sdwinistracieo de atvropina  (3ma/Kg) EATH Y, £y

apde a  administracio de atraopina e propranolol

(Bmg/Ka) (ATR + FRP)Y. As barvas verticaiec indicam
o ervre  padrio da média. D numern de experimentos
gsts indicado nas tabelas 1, 2 ¢ 3. ¥ indiga

£

significdncia estatistica em  relagio an  valor
basal (P ¢ 0.05)
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a =administragio de atropina {(3mg Ka> (aTR)ou,
apds a adminietragio de atropina e de propranolol
(3ma/Kgr (ATR + PRP)Y. fs barvas verticais indicam
ooeryo  padrdo da  meédia. 0 ndmevo de expevimentos
gsta indicado nms tabelas 1, 2 = 3. % indica
significlncia estatistica em rvelagfo 20 walor
hasal (¢ ¢ 0,05).
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Curvas dose-resposta ao efeito pressdrico da
novadrenalina (NAY, na presenga  de atyopina

{3dmg/Kay, em vatos controle (@ o
asubmetidos E} natagio (O ). Ag barvas
verticais indicam o ervo padtvr3o da média. K]

imere de experimentos  #$td  indicado na
tabela 8. % indicn signidicinciz ectatistics
em velagio ao controledP < 0,0%5) .
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FIGURA 4. Curvas dose-resposta =0 sfegite pressorico da
novadrenalina (MNA)Y na Pressnga de Aatvyoping
(3my/Ka) & de propvrancolol (3 mgs/Kgy  am ratos
controls (®) ou submetidos & natanio
({0 3. fis barvas wvevrticaies dindicam o evro
padrio da média. 0 ndmevo de experimentos estad
indicado na tabela 2. # indica significincia

satatistica em relagfo ao controle (F ¢ Q,0%) .
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submetidos a natagio (0 ). 0 nimero  de
gxperimentos estad indicadeo na tabela 2. fae
barras wverticais indicam o evvro padrio da

media. ¥  dindics significineis setatisticy
@ relacio ao contvole (P 0,05) . :
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Curvas dose-resposta ao efsito  pressovrico ME
novadrenalina  (NA), A Presengs de  atropina
{(3mg/Kgr» £  prazosin (Q,img KgY, em ratos contvrole
‘@) ou submetidos 3 natagio ( Q). A5  barvras
verticais indicam o grvo padrlo ds média. 0 numero
de experimentos s=std  indicado na  tabela 5. ¥*
indics significdneia estatisticas em  velagio aoc

contyols (B ¢ 0,05 .
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FIGURA 7.
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Cuvrwvas dose-resposta ao efeite pressocico e

noradvepnalina  {(Na), na presenga de  atropina
(H3mg/ Kg) =g de  pyazosin {0,5ma/Kg), gm vatos
controle ( @ Y oy submetidos 4 natagfo (Q). As
barras verticails indicam o ervo padedo ds msedia. O
ridmevo de  experimentos estd indicado na tabela &
* indics significincia estatistica =m relacio
ap.oontryaole (P 0,08
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Curvas  dosg-resposta ao esfeito  pressodrico ek

poradrenalina (May, na presenga de  atvopina
(ImgrKa? g de idazoxan (img/Kg), =m vatos
controle ( @ ) oy submetidos A natacgio (0). As
barras verticaie indicam o svvo padeio dz: média. ©
nimero de  experimentos estd indicado na tabela 9.
¥ indica s1gnificincia sstatistica em relscio
20 controle (P 0,05
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FIGURA 9. [urvas dose-resposts =o sfeita
BHT--970, na pressnga de atyopins
¢e PrREosin CO,dma kg, e
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FIGURA 10.
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Curvas  doss-~rssposta an  efgpito  presedvrico  do
BHT--980  na presenga  de  atropinsg (3mgsKale de
prazosin (0,1 mg/Kg), em ratos controls (A oy

submetidos 2 npatagiio (A). Az barras verticais
indicam ¢ evvo padirio da media. € numero de
expevrimentos getd indicado na tabela §4. * indica

significincina estatistica em relacio ao contreols
(P < 0,0%) .
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FIGURA 11 Cuaywvas dose~resposta a0 efeito precedrico  da
novadrenalina (NA), na presenga de atyopinag
(3mg/Kg) 2 de fenoxibenzaminzs (0,img Kg), =#m yvatos
controle (@) oy submetidos ) natagio
(0 }. As barrae verticais indicam o svvo padrio da
média. O nuimero de experimentos eetd indicado na
tabela 12. * indica significincia estatistics
am relagiio ao controle (P { 0,05).
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Mos ratos edbmetidos b nataefe, 3 frequdnoia carvdises

meedin sw repouss sebava  significativaments  aumesbsods S

acovdn com o expostio  acima, este gfeito podeyin sey obtddo
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whiwagio da divislo simpaticon  do sdetemn asuroe-veashabivo,
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1oR; KENAKIN & FERRLTS, 1983 SHAVELY et al ., 1983, RANER,

T

gt oal.,  LRFV; BTOME et al .,

1984 STRABSER =t al. .

LREA, GRORN et al ., 1974 EAJIYAMa =t al., (98E; SEVE

al o, 1R84; GLAUBIGER & LEFKOWITZ, 1981, SMAEMA ot al |, 1979,
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RUE sb o oml . 1980 P gt oml , 4¥BE; ABRASE A BOARPACE, 1981,

KESFFER b al ., $984) . Az a;odificacHes de naturersa nsural @

de Yairvesg' se dncluse gnbee sabes

normonsl ligades &

Fatoves. A insbalagic

g subusnsibilddede novadrendrgica do

shgma geyador  de AMFe do teoido oersheal de orabte Foid

i2H

abseryada apods sesedes reeetidns de ohoous nas patan OB TIME,

1979y » dmohilizancHo (BTOME st al ., 19V8E; 1984
( dasenvolwimento de subsensibilidade  novadrensveios,

manorinds B condicio de Yetress®, tem sido obhssyvado tambdm

ew baeoddos payifericos . & suwposioBo de ovatos oao Frio opor 8 on

Fodime (HARRET 2t wml ., 974 OaLLTA & DE MOFEAEE, 1984y,

chioaue nes patas JRASSAMIT A DE MORAES, 4987 ou fvés

do aatoeio (SPADART R DE MR

1908y rtewm er mostrodo capay
de rapser reduecio di osessibd Lidade ao sfelto ovoantrdpion da

povaderenaling sm 2btvios  diveitos tanliadoe  de vmtow. fro

alteragdes de  adeenoceptares bets  cavdiac

condiein de  Ystrses" crdnico ou repebide daelasm dimingicin
da densiduade OTPRICHARD & KVETRNAMEKEY ., 1980; TORDA ¢ al
PTR8ly w de atinidade destes reogebtoves poy antaoendasbas
selativos de  advenoceptores bets-d (OALLIA & DE HORAES,

EREE

PR, SPADGRT & DE MORSGED

0 condunto dos resgltados destes drabalhos mostra ogus a

instalncio de  subssnsibilideds novadrendrglor pavecs sy Ul

Fendpang eanstante, deteradmads pels  exposioin vepebids de

vhoma s 3 iveesog saentes AUTEEROTRE # gy B

S o

subsensibilidade pode  ser considevada um fabor relascionado




gy pyocsses  de adsebacio b condicHo  de Ysbrese’  vepsbtido
CHTORE, 4979 o, by STOME & PLATT, {988

Foy o oubtro lado, o Vstrees' agudo, reereseabtado por oume

sEey e nmbagiEo, com dovaeBe de B0 minntos (GPADART

gt al ., 1988 o ohoaus nns pabas, aplicady  durants A0

sinibtos  (HARRAMT & £ MOMAEYS, LRy detevadnaram

r

aupgraensibilidade do oabtedie diveito  dsolasdo de ewitos aos
gfeitos cronstrdpicos  da desoprenaling 2 oda adrensling, e
sitevacio da ssnsibilidade & noradresnaling.

Au Limitacfes ipsvantes R ahovdaeern  wmebodoldaion

pibilirada pelos  aubo jmpedern 3 avaliaciho do sianifioato

Figinldgics due  alteracfes descritas. A demonstrasio  de
subssnsibilicade e vesposbts pressocion ge vabos ao efsito

da noradrenaling, de adrenalina o ds Fenilefrina O MARTING A

SRaDarT, 1588, 1900, gpds ume unics  sesedo  de nabtagico,

conteres dmpoviEncias Fisioldaion ahaesrvardes antsriores . A
dessencibilizacie  da reepnets  presedrics 8 estes  brie
aqunlebag e adrenouapiares & soncand fante ERll]
supsyasnsiblilidude do dtyie direito dsolado destes snimais &
reopvenaling w B omdveaaling TEFalaRT =8 5l PRRE
Frovave lments,  setas sliterschere  ae relarionsm o om £
manutengio da  homeostasia do sisbtems oavdiovasoular I 2ed
rwtmﬁ, nos guais oz ndvedle pleendtices de catecolaminas e de
glicocorticaides estio sumentados (SPARART ef al ., 1988

# novadieennling @ um aatnista nfoenelebive the

Aoavenonsshoren i infusie e povadranaling on rados

seovdndos determina um aumsabo, deeendante s dose, e




pressio  ayvisrisl mechin, noomes tthado tle ddminuicio
Fregudneia cardiacs (FAME & TABRIZICHIT, 4984y

entes g

m PO 8 60 sxperinentog, dosese o
pnovadrenalina foram  administradas sndovenosamsnts, on forma

de "boluz', a vatos pho-ansstesiadeos. O sfaite pre
novadrannling ol abeesyeado, banto o nos o snimais do garupn
contvoles como nagusles submetidos so “stress” . Entveianto, =

curer dese-respostn g povadesnaldon, am o ratos submebidos R

Ford deslocads & divelts,

deassepnstbilisaeio da respostsn.

MEo Foi possivel sebtabelecsy  ums velacio olarz satre

noefeito crvonotrdpico @ a doss de noradvenaliag,

AL Il
nAao houve  diferenge de senesibilidude satvs of dols grupos,
pavy eete efeibo Easbes

seg b ko contirmam agueles de

-

BRAalaRT et oal (498 gqus demonsbhvyacvam guas abvios diveltos de

ratos sybmetidos  ao meemo  agents cauvsador  de VYsiress? nlico

ApPTess bRy am alteracio ohe sepei i Lidede R wFmd b
cronatrapion de aorvadessalinm, o gual & meddads por ums

perpa s

B homoodnes de sdrenneeptores oo aubetipn hets~] He

fato, = administragio  de propranolol, nlo determdnog

altevacio da  difsreogs de  pro Feomyherial media sntve o

dods grupos e andimadis, smibore tenkha canoelado s difevenca

the Prsaubnods cavdiacs . O desvin & sasgusrds das ouvrvas do

renpnata B nopvadrenaiing, em ambog e Y LLRE Pyl AT

puplicade pelo provdvel blogusin swsvedldo pele proprasolsd,

thow amdrenooephoares beta~vasoulares, responsaerle  pels

rasposts vaso-dilabadors . poy osun wey, levaris




B ot oy gymy e waso-ronstyioho, mE el s Fa ey

o,

i hayey

agrenooepiores 5l Fpewvy gomador aumentn dn sres
miterial média, com dosss wenoves de poradeenaiins
0 prazosin £ om antzgonista seletivo de adrennesphores

der gub-fiaeo sl fa-d (D0OXEY et w1, POV NREW & WHMITIME,

P79 MaGRATH . 4983; HANFT & GROSS, (989 & sdwminisiragh

e pragosia aos vahos e ARG RRer:S O R S R0 sypgrimantais

che bormdnou gms quaedn ne pres avberial Apcis  pEraEosdn
bovvs gm osumenio sionificativo tamben na freoudSnodin caredines

dos animadis  contvole Fatvetanio, A Frequdnois cardia

13

animnis s bmet i dos R Tubresg i g slverads

Fomegvelmente, sste efsibo do pragosin sobye 2 frequdacin
cavdinca sein  devide B ativacio  simpatics  refloxs, em
raaposta 4 guiedn nw prossiio arberial inguzrida pelo
apbngonista de adesnocsptorss nlfs

foanedEncis da reseostn simpitics reflews. nos animaie

submztidos & nebtagio coanfivee npsss hivdteas de oue, neshres

animais, & il

gimpatics do sistems neuro-veestative id

Bavis sidoe  maximaments antiveds  pelo VYsbregs Oa wmdtos

waloves de  Frequéncis cardiacs obseorvados s animais
Justificaw tambgn seta hivdbess.

AE ouvwvas  doge-reeroita B novadrenalins obtddas

presengs de  pragesin spresentamess  desvindas b diveita,

oty comparadang b murvRe done-vreaposty obbdd

s

nusSncis destsy antagonists de sidranooeptoreg 0 desvio,

ertyetanto, Foxd significntivamsnte  maior THIG RO ML

submetidos ao "stress” do gus nos antmsils do grupo controls

Gl




Clovme conseaquénein, Bodiferengs  de sensibilidedes mo sfeitno

2

presstvios dun novadvennlioe om ratos submetidos ou nEo oao

Poveresg Foil acoentunds eeln prssescn do o prazosin Embhoras

resg ] Eados sotam ooone baslvos, b

e R WS HH

indicar que a7 mabtuagio  sumentz 3 sensibhilidade e reeposbs

mediads por  sdvenocspbtores alfa-1 do sistemsn cardiovassular

der ovatos ao sfeito blogusador do prazosin

0 diduzovan & um anbtagonistn compebtitivo,
adveanoceptares ol fa-2 Mos animaie controls, o tdazawan nio

determinoun gualauer  altevaelo de freaqulnods cardisen nu e

preasaio artsrial mae, now antmeies sugbaetddos ozn Ystraoge

idmmowan resulbog osm diminuigio siendficativa da Freaudnoia

cardiaes . Febts dimingicio ndo sltevou, eatrsbanto, o pres
arterial
Fuperinentos  olindoos o LHRFOMIN SROSTem guw R

o

e onrterinl nfo ¢ diminuida, e pods atd  apressabne um

P
modesto awmento weas o sdmindsteacio intravenos: de ldazoxan
CRETN, 984y 0 Oy sdeitos Ao bhlogusio ¢y sdvenaoeplorss prge
juncionals o8 il Dlogusio e Ent adrenoceptores alfm-g

fator de velawxamsnte

sndotelisde gue evomovem w lihsrs

wndrte tial, podeviam lewny wo o masosvamento dos efedtos do

fdaEowan a nidvel pde-duncionsl (0F JONMGE, {988

"

T

& mndliss das curvas dose-vespostas an sfeito pre

tda novadresonaling, mosbve aus A admialetrneio  de o ddarossn

desloooy 2% cuvsas nos  dods orupas de andmadis, wmeotendo s
diferengs de =zensibiiidade ag agonistas Entretanteo, ER IR

apd Liee mals cubldadosn mostve aue parvies dferentss oy ourwn




dosa-roespostas sHo desliocadas Gl o LR atdmwintestvam

wl Fae-d, TS D PYRECH L, o

antraonisaiag de adrenprepbors

alfa-@, oome 0 Ddaroxan. 0 oantagonietn aida-P bem oum efeite

H ﬁﬁﬂﬁ@ﬁ@?%ﬁﬁ@% WE O S it maonisata,

Maior mm yeapna i
produeindo ams cuvss com maioy dnclinagio,  ums ver  gue

deslocn parn a divedda 2 porgio dndicdal das rurva B E- N

prazoesin, desloce  predfevencialments, a2 segunds mebads e

by v B

curwn dose-vespostas Bonoradyvenaling

BLYSYEE Wl grvolviments dog advenoceptores gl el one

vagooonstrigfio  por concentragh

carsrolantnay CALARASTER X

Tutyos eshudes Fewm  mostvado  aoe, B Wl R, BMOLELD WS

praodoemindneis ot racephoyes wnlfa-f gy nio moeie L es

ancontrados s vredforencialaents doe agbhetipn

gl bu-d CHUPRFLE et sl 1988 Swende assim, @

A%, A% ®mais bhaixsg  ooncenbtragfes

considerar  gue, BEW

grdoarnas i peradrenal ing, vigeontes 4 roneli g e

o abvaeds

Figioldadoas, devem produric s princieal estimal

e adyenorepiores Bl fa-p Grrarndo A

plaamaticas  de catecolaminas  wuimsatam, %

tambgw ow  advennosplores anlPped dne welas v das ariser:

contyibuindo ambos  para o efedltn vasgoonestyritor finsl KNSR

at wl, 1789

B BMHPEY LHENLO8, Bme ourwns sy BHY -

Em no

potontiveeam gqus os advsnoceploves alfa-~PF  particivam do

savion de yabos Eadome resuliados  demonstyam

raspostn pre

tamben, oue s ovesposta pregsdrica wediads por advenoosprores




a1 fa-2 £  dgualments altsrads  pelo VYsbee Fupeyimentos

venl lendos oom ®WidlmEiam  ong BMTeSnn agoniatas alfa-p,

hrmonstraram  gue cae maonisbas deteywiam sumsnto e

rRbOrnn wenass  BRya o0 corasbo, dhewdan A wenoconstricie,

medinde poe sdvenoceptores  alfs-8 ¢ Kol KMaM st w1, 19¥4,;

MAGMER & BROTNOE, 1978,  SCHUMANN, 1990 Entretanto, esades
antorss nEo observaram o sfeito cvonobrdpico nsanbive, por
ndg abseveado . Provasvelments, isto  se deve  ao fako de oL
gates sutores gbtilizasvam vratos descgsrebrados, anestesiados
oo hexobarbilons,  enguanto s abdliwamon ratos PL g
anssbesiados.

Demonstrow-es, 88 Yaiow dsolador, ous exiate umz grands

reuerva de adrenoceptores slfs sdsesindpticos (RUFFDLD et

@l AWEA MISHDLSE & RUFFOLO, (984, MRS =4 a1, 19901 4
sliminagHo  desta  vessrva  pods ser realizads peleo prée
tratamento dag PYERRTAGSeE  Som ] antagonists SR
wompatitive de  adrenoceptorss alds  (HAMILTON st al , 1987
RUFFOLO B YADEN, 4984y 4 Fenowdbeneaming, ne dose por nos

utd lizads, s2  compovia como um sobaor

gseistivo ndo-

oot itive e adrenooeptores do o sab-tdeo aldae-d (NIOMOLE &
FIFEOLDO, 984 Estes antagonists, s preparaseoss deolsdos,
debarminog o deslocamenta A direita das curvas dose-resposis

B nnvadrenaling, dimimedindo 3 veoposts wdxims de  tecoides

o

mprde existen  apenws sdrenoceptores  nl Faed prigeadpEp b loos
(GIMARAES &  PaTUAIREY . 2OLONTA &b =l PREEY 0 Magueles

veotdos  onde A populagio dir wmdveaccephores wlFa &

hateronioen % rurvas doopereaspogd g maonntebss o
b ' 2 3
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sgletivos, como g seradesnaling,  fovam deslocadas pava 2

2

Phe mEsime  (BUIMARS

& PATYA,

dliveits, sem

i &
T9ET; MOURS ef wl , 1990

Em nossos spdmsds, n sdeinistracEs de fenoxibenzaminz

nar  detarminou altevacio slonificative  dos  walores e

Frequdncia cumrdincs  ou de  pressio arvberisd e animats de

mbos o8 grupos, mae  detervminou desliocamente & odivedlts des
curwes dose-vespostn A novadresnaling . Feste desiocamenta Foi

de 10,9 R Nl animais do ayups coantyols 2 de, neenae.

e mndmats suabmelidos A neabtacio, o ooue veseliog
po canncelamento da i Ferenen de seasdbilidads gsntve o dois
arusos a¥pevimentais,

e

veagltados  paressm, gy bmnbo, irsliony WL
adveneoreptorss alfa-i do sisbems  osvdio-vasculiazy de  wabos
pay biodpam do processo de dessensibiliescEn dn veepasta

N .
= nereadesnallng, WL et ok i i FEE s Ly B

&4
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Mowsos resgltados permitew oonoluiy gue

S0 fs medidas  de Frsaquincis cardizscs g ods pressio
arbevial wmédis em rabtos nao anestesiados, porcdem ger
phitiraddas 2E A I ¢ wmatude  da reapnata oo wietemes
cardiowasoulay 8 aaondstas de adrenoceptores alda, durante o

L I
atreas ',

induzide por natagio

&7 0 Ystyvess"  por nabtasfo  deftermioou somentso da

freaguéneis cavdimen de reoupsrasie | Feie sumento pareee sep

g oateae s Yndes vasel, simultaneamente

devido 4 indbi

e ativaeio o divi simpdticn  co sistama nguroe

v

Fregqudnodn onydin

wegstabiwo, sem aliberayg

4

&0 A nmtacio det

artavingl

sy i noun aupsnto de pressio
wddin de racupeyanie de ratoe . Fate sdeito, aparsnbemgents

indepasnds de asvividades vsgal wioy den atividade  simpiation
sxeroids s navel ocarvdidunon, através dos adrenncaptores beta

fapds @y s asgyv deooyresnte da ums %Qﬁﬁ ol cateoolamt nas

mediada por adrenoosetores alfs
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desesensibilizaclo du  resposta gy P B rorady

Bo BHT-920 Fatn desssnsibili

ford e ediomen By

mibrengoeptores alfa-4 2 alpha smR onrdiowasonlay o

ot

che smernsdbilidade 8 naonishas s
pevsnocsptores wl Fa, dmonstradas ERER A trabml b

grsibilizagio do

complemsatam nes observapies sobhve a

ateio diveite iecolado de vatos  submetidos  ac "strese®, i
SUHETER, dmm o ver maie aue o w dessensibilizagin fap parte  dos

processos howsostdaticos de adaptacio nn "stresaod
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Fatudoes prévins demons b yny am que whvdios  divsedibos

il melins e vabos submestidos T Pobrpan ! aprEsentan

s ey my de sensibdlddade an efeito orvonotyopiono i

catecolaminas .

fla ohistivos gty brabalbo

da fgrnics il

ihildduds  de ubilid

Boooaviervial  oem ovatos piEo spestesiados, pars o3 oandlise

s resposing cronntedpive ® i cate

Tawinne;

sbay b

descrever as  alteragfies de  sensibilidade cavdio

catecolamninags em vabtos sobmebtidos s Ystyeasst; casvachesyizay

@ oparticipagio dos gdifeventes bipos de adresnoogptors ok

Ll
¥

alterardes: ComPay ma oalbters mhesprvadag Tin owde o

squelag anteviovmente desoritas em dtviocs diveditos dsolados

r

de ratos sobmetddos ao "stress

Yed ldiwamos ratos wachos, adulbos, Wistasy  Sob anesfesia

prery” iy ny artdria # ol Famarals g arerdne e ool

apdwal Fovawm  canuladse 24h antes oo swpevimento . 0 yegistyo

sfn mytevial  foi o obtido  congctando-se  w clnuis

IRE g

srievinl oa um btrangdobor dle pys grguanta o animal

Sl

parmanscin am sum pyopein gaiola, nao ans £y

byome ey des JdlEeventes Fdrmacos Fod oreslivads stvaeds

weda il
de cinula  wvenosa D snimais do geupn swperimsnial Forreoan
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submetidos 2 50 win  die natagio Em osegudods, FomasKe e
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styaping Ffovam adnindistradeos ma o forma de heluas© Bl pens
arapos de andmais veosbersm, apde @ oatvopins, A8 B T T
aeguintsy  antaaonistas ol advgnouepiores. propranolol
g Kar, prazogin (0,1 ouw 0.9 mesKay, dduzowan (4 maslar oy
Fenowibeneaming (L musKgr, Favan obtidas  ourvas  dosse

ipasta pava o 2feitos cvoaotedpion & pressovics dn

novatdrenaling v oo BHT-920

Moy

reaslbtados  mostraram gue rabtos submetddos oao

Yeirees’ poy natacio  apresenbtam  suwsnto  da Frsoubpoin

Es g - L4 . i "
Al g da pressio arbevial mddin, sw o repowso. 0 oalmento

g Freauinoin  csvdiace observado  em ratoes mess o Tsbve
paracs sey dewvido 30 abtiwvaoso simpdties, srompanhada de
irdibigio vaaal, 0 aumento  de pressio arterial independs de
Atunciio simpdtics o wagel S WO ) ey w0 rfez
advsnocsptorss beta-cavdiacoes  ums vey  gus ndo 2 caoacslade

pedw mdmindetys de atvoping 2 propranolol & fregudénein

roison dAntrinesca de vatos plo fol alterads pelo Yabepas "

A sensibilidade  da cesposta prosesviesn 3 novadransddns
2 oan BHT-920 sets diminudeds  em animais submedidos ao

Ty

#7. Os  adrenscoeptores  alfa-1 & alfa~F do  eisbema
cavdiovasoulay de  vatos estio savolvidos no procssEs de
dezeensibilizagio

Mosaos vesil tudoyg g tem mirne bady L #,

deweensibilizagio cha TEE e b cavdiovaaseylay %4

catecolaminans Far  parite  dos  proces homens bRt ions  de

adaptagio wo  Yebtrsses', 5o gesno Pampo o complementan os

resultados obtidos M witvo®, ow gusnie indicam albaeag o
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