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1-INTRODUCAO




1. - INTRODUCAO

A complexa resposta do organismo a agentes agressivos externos
e/ou 1nternos foi denominada por SELYE (1956) de estresse. As alteragdes que
se instalam caracterizam-se por seu aspecto defensivo e refletem processos
adaptativos que possibilitam ao organismo conviver com o agente agressor e

manter sua homeostasia (CANNON et alii, 1927).

Na resposta ao estresse sdo liberados hormdnios hipofisarios tais
como © hormonio de crescimento (GH), horménio adrenocorticotrofico
(ACTH) e a prolactina, além de peptidios opidides (FUXE et alii, 1983:
HOKFELT et alii, 1983; KANT et ali, 1983). A importancia do sistema
simpatomedular na resposta do organismo ao estresse foi reconhecida por
CANNON (1929) que observou a liberagdo de um agente humoral pela camada
medular da adrenal, o qual ele denominou "simpatina". Esta substincia mais
tarde foi1 identificada como uma mistura de adrenalina (Adr) e noradrenalina

(NA) por VON EULER et alii (1954).



L

Varios autores destacaram a importdncia da ativagdio .do eixo
hipotilarno-hipdfise-adrenais durante o estresse, resultando em maior secrecdo
de glicocorticdides e no aumento da atividade do Sistema Nervoso Simpatico, o
que determina a elevagdo dos niveis plasmaticos de catecolaminas (RAMEY &
GOLDSTEIN, 1957; LEDUC, 1961; LE BLANC & NADEAU, 1961: LE
BLANC & VILLEMAIRES, 1970; HIMMS-HAGEN, 1975; OSTMAN-
SMITH, 1979; HENESSY et alii, 1979; NATELSON et alii, 1981).

As catecolaminas exercem seus efeitos farmacolégicos em
diferentes Orgos e tecidos através de sua interagdo com receptores
classificados por AHLQUIST (1948) em adrenoceptores alfa e beta.
Posteriormente, os adrenoceptores alfa foram divididos em quatro subtipos:
alfaq, alfayy, alfay, e alfap, (BYLUND, 1985; ALABASTER et alii, 1986:
HAN et alii, 1987; BOYAJIAN & LESLIE, 1987) e os beta em pelo menos trés
tipos: betaj, betay e beta; (LANDS et alii, 1976a,b; JONES et alii, 1979;
MINNEMAN & MOLINOFF, 1980; STILES et alii, 1984; EMORINE et alii,
1989; ZAAGSMA & NAHORSKI, 1990). Estes receptores sio,
farmacologicamente, caracterizaveis pela séric de poténcias relativas de
agonistas adrenérgicos e pela afinidade seletiva de antagonistas competitivos.
Por exemplo, para os adrenoceptores beta as séries de poténcias relativas
envolvendo as catecolaminas sdo: NA>Adr, Adr>NA e NA>Adr, para os
adrenoceptceres  betaj, betap e betaz, respectivamente. A diferenga
farmacolOgica mais marcante para os subtipos de adrenoceptores beta se faz
com relagdo aos antagonistas competitivos. Assim, um antagonista competitivo
para os adrenoceptores beta; € o atenolol, que apresenta um valor pA, igual a
7,0, enquanto o antagonista seletivo para os adrenoceptores beta; é a
butoxamina com valor pA; igual a 6,2. Os adrenoceptores do subtipo beta;

podem ser bloqueados por altas concentragdes de antagonistas de

adrenoceptores do subtipo betaj. Estes subtipos de adrenoceptores beta



apresentam semelhangas estruturais (JONES et alii, 1979; STILES et alii,
1984). As subpopulagbes de adrenoceptores beta coexistem em um mesmo
tecido e em diferentes proporgdes (MINNEMAN & MOLINOFF, 1980;
STILES et alii, 1984). Estes subtipos de adrenoceptores foram recentemente
clonados ¢, em ratos, sdo constituidos por cadeias de 466 aminoacidos
(adrenoceptor betay), 4178 aminoacidos (adrenoceptor betay) e 402 aminoacidos
(adrenoceptor beta3) e existem evidéncias para a existéncia de subtipos de
adrenoceptores beta3 (WATSON & GIDLESTONE, 1993). Os efeitos
farmacologicos dos adrenoceptores beta sdo mediados por elevacio dos niveis
intracelulares de AMPc e as respostas aos varios agonistas adrenérgicos
ocorrem em fung¢do da distribuigio relativa de cada tipo de adrenoceptor beta
(CARLSSON et alii, 1972, 1977). Os adrenoceptores do subtipo beta; sdo
encontrados, predominantemente, no coragio enquanto os adrenoceptores do
subtipo betay sdo encontrados nos pulmdes, no figado e em masculos lisos
vascular ¢ ndo vascular. Os adrenoceptores do subtipo betaz sdo encontrados
principalmente em adipécitos. As respostas cronotropicas as catecolaminas no
coragdo do rato sdo mediadas, preferencialmente, por uma populagio
farmacologicamente homogénea de adrenoceptores do subtipo beta; (BRYAN
et alii, 1981; CALLIA & DE MORAES, 1984; JUBERG et alii, 1985;
O'DONNELL & WANSTALL, 1985). KAUMANN (1986) relatou a existéncia
de uma pequena populagdo de adrenoceptores do subtipo betay mediando os

efeitos cronotropicos da Adr no coragio do rato.

Muitos fatores podem modificar a resposta mediada por
adrenoceptores beta ao alterarem sua densidade na membrana celular ("up-and
down-regulation”) e/ou sua afinidade por agonistas ou antagonistas ou, ainda,
por interferir com componentes associados ao sistema de segundo mensageiro.
Estas alteragbes refletir-se-iam em mudangas na sensibilidade tissular as

catecolaminas enddgenas e/ou aos agonistas adrenérgicos, com Obvias



repercussoes sobre a homeostasia e sobre a intensidade da resposta adaptativa

ao estresse,

Existe uma vasta literatura mostrando conflitantes alteragdes de
sensibilidade adrenérgica produzidas por agentes estressores como frio,
exercicio fisico, restrigdo alimentar, natacéo, imobilizagdo ou choque nas patas.
LE BLANC et alii (1972) e BARNEY et alii (1980) observaram que o estresse
prolongado, obtido por exposicio ao frio durante vinte dias, determinava
aumento da sensibilidade cardiaca as catecolaminas. HARRI et alii (1974)
mostraram uma diminui¢io da sensibilidade aos efeitos cronotropicos da NA e
da fenilefrina, sem alteragdo da resposta ao isoproterenol (ISO), em atrios
dircitos de ratos expostos ao frio por sete dias. BASSET & CAIRNCROSS
(1976a,b) relataram que em animais submetidos ao estresse  ocorre
supersensibilidade miocirdica as catecolaminas e sugeriram que a mesma
estaria relacionada com os altos niveis plasmaticos de glicocorticoides.
CALLIA & DE MORAES (1983) observaram que a exposigio de ratos ao frio
por um dia ndo determinava alteragdo da sensibilidade do atrio direito isolado
ao efeito cronotropico da NA, mas induzia supersensibilidade ao efeito
cronotropico do ISO. A exposigdo de ratos ao frio por sete dias determinou o
aparecimento de subsensibilidade ao efeito cronotrépico da NA e
supersensibilidade ao efeito cronotrépico do ISO (CALLIA & DE MORAES,
1984). Os autores descreveram, ainda, uma heterogeneidade farmacologica da
populagdo de adrenoceptores beta atriais durante a exposigdo prolongada ao
frio, caracterizada por uma reduzida participagdo dos adrenoceptores do
subtipo beta] € um aumento da participagio de adrenoceptorés do subtipo betar
no efeito cronotrépico do ISO (CALLIA & DE MORAES, 1984). BASSANI &
DE MORAES (1987), trabalhando com ratos submetidos a choques elétricos
inescapaveis durante trés sessdes diarias, relataram o desenvolvimento de

subsensibilidade atrial aos efeitos cronotropicos da NA, acompanhada por



reducdo da resposta méxima ao agonista parcial soterenol. Os autores
concluiram que o estresse prolongado produzido por choques nas patas reduzia
o nimero de adrenoceptores betay atriais e aumentava‘ a eficiéncia do sistemna
de recaptagdo neuronal. SPADARI et alii (1988), confirmando os resultados
obtidos por CALLIA & _DE MORAES (1983), verificaram que atrios direitos
isolados de ratos submetidos a uma sessio de natacio exibiam
supersensibilidade ao efeito cronotrdpico do ISO, enquanto a sensibilidade a
NA nao era significativamente alterada. Neste trabalho os autores observaram,
pela primeira vez, que a adrenalectomia bilateral ou o pré-tratamento dos
animais com metirapone, um inibidor da sintese de corticosterona (GIBSON &
POLLOCK, 1975), impedia o desenvolvimento de supersensibilidade atrial ao
ISO em ratos submetidos a uma sessdo de natagdo. SPADARI et alii (1988)
sugeriram que a corticosterona, pelo menos parcialmente, modulava a

sensibilidade cronotropica atrial as catecolaminas durante o estresse agudo.

Trabalhando com evidéncias que indicavam que o estresse obtido
por natacdo durante trés sessdes diarias determinava subsensibilidade atrial a
NA por alteragdes localizadas no adrenoceptor beta;, BASSANI & DE
MORAES (1988), de forma surpreendente, observaram em ratos submetidos ao
estresse por choques didrios nas patas durante trés dias consecutivos,
supersensibilidade atrial ao salbutamol, um agonista seletivo de adrenoceptores
do subtipo betap, € um aumento da afinidade da butoxamina, um antagonista
seletivo de adrenoceptores betay. Os autores estabeleceram que o estresse de
ratos por choques nas patas aumentava a sensibilidade do atrio direito ao
efeitos cronotropicos do ISO e da Adr e que a adicdo de butoxamina impedia a
demonstragdo de supersensibilidade ao ISO. BASSANI & DE MORAES (1988)
concluiram que o estresse obtido por repetidos choques nas patas,
aparentemente, determinava um aumento da fun¢io cronotrépica dos

adrenoceptores betay pos-juncionais. No mesmo trabalho os autores verificaram



que o estresse por choque nas patas produzia um aumento nfo significativo da
afinidade do metoprolol, um antagonista seletivo de adrenoceptores do subtipo
betaj, ¢ aumentava o valor pA> da butoxamina, um antagonista seletivo de
adrenoceptores betay. Estes resultados levaram os autores & conclusio que o
estresse obtido por choques nas patas atuava, primariamente, sobre a fungfo
cronotropica da populagdo de adrenoceptores beta; atriais. O aumento desta

fun¢do provocava supersensibilidade ao 1ISO, Adr e salbutamol.

Contrastando com os resultados obtidos por BASSANI & DE
MORAES (1987, 1988), SPADARI & DE MORAES (1988) demonstraram que
o estresse obtido por natagdo for¢ada durante trés dias, em sessdes diarias de 50
minutos, utihizando o meétodo de OSTMAN-SMITH (1979) induzia
subsensibilidade atrial aos efeitos cronotropicos da NA e do ISO e reduzia a
afinidade do metoprolol pela populagdo de adrenoceptores beta). Estes efeitos
do estresse por natacdo em espago amplo foram abolidos por adrenalectomia
bilateral realizada dois dias antes dos experimentos. Os autores concluiram que
a corticosterona, provavelmente, era um dos fatores responsaveis pela alteragio
de sensibilidade as catecolaminas e sugeriram que a subsensibilidade era
decorrente de uma modificagio conformacional dos adrenoceptores betay.
CAPAZ & DE MORAES (1988), trabalhando com estresse induzido por
contengdo de ratos, observaram o aparecimento de subsensibilidade atrial ao
efeito cronotropico da NA acompanhada de redugdo da afinidade do
metoprolol, um antagonista seletivo de adrenoceptores do subtipo betaj. No
mesmo trabalho, os autores verificaram que a subsensibilidade 4 NA era
abolida pela adrenalectomia prévia e que uma infusdo con&oiada de NA e Adr
em ratos ndo submetidos ao estresse por imobilizagio ndo alterava a
sensibilidade atrial 4 NA. Tal como proposto por SPADARI & DE MORAES
(1988), os autores concluiram que o estresse induzido por imobilizagio

determinava uma alteracdo conformacional dos adrenoceptores do subtipo



betay, provavelmente responsavel pela subsensibilidade a NA.

Em linha com as observa¢des de BASSANI & DE MORAES
(1987, 1988), NOURANI et alii (1992) confirmaram que o estresse obtido por
choques nas patas de ratos determinava supersensibilidade atrial ao efeito
cronotrépico do ISO. Esta supersensibilidade foi abolida pelo pré-tratamento
dos animais com o composto RU 38486, um potente antagonista irreversivel
dos receptores citosOlicos para corticosterona (MOQUILEWSK! &
PHILIBERT, 1984). Ainda, a administragdo do composto RU 28362, um
agonista de receptores citosOlicos de corticosterona (PHILIBERT &
MOGUILEWSKY, 1983), em ratos ndo submetidos ao estresse por choques
nas patas, determinou supersensibilidade atrial ao ISO. Os autores concluiram
que a corticosterona desempenhava um importante papel no controle qualitativo
da populagio de adrenoceptores beta atriais durante a adaptacdo ao estresse

repetido por choques nas patas.

Os resultados descritos apresentam correlagdes com observagdes
conduzidas sobre os efeitos de agentes estressores sobre o Sistema Nervoso
Central (SNC). Alguns autores demonstraram uma redugdo da densidade de
adrenoceptores beta cerebrais durante o estresse repetido (UPRICHARD &
KVETNANSKY, 1980; TORDA et alii, 1981). O estresse repetido causa
subsensibilidade em fatias de cérebro de ratos ao aumento da formagio de
AMPc determinado pela NA, um efeito mediado por adrenoceptores beta
(STONE, 1979a,b; STONE & PLATT, 1982; STONE et alii, 1985, 1986). A
adrenalectomia aumenta a sensibilidade dos adrenoceptores beta cerebrais 8 NA
(MOBLEY et alii, 1983) enquanto a administragio de ACTH reduz a
sensibilidade de tecidos cerebrais ao aumento da formagdo de AMPc
determinado pela NA (KENDALL et alii, 1982; STONE et alii, 1986). A
administra¢do do antidepressivo triciclico desmetilimipramina reduz os efeitos

do estresse por imobilizag#o sobre a velocidade de formagdo de AMPc¢ induzida
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pela INA em fatias de cérebro de ratos (STONE et alii, 1986). STONE (1979a)
propOs que a subsensibilidade de adrenoceptores beta no SNC é um mecanismo
geral relacionado com a adaptagio ao estresse repetido. Os trabalhos
desenvolvidos por DE MORAES e seus colaboradores estenderam,
parcialmente, as observagdes de STONE (STONE, 1979a,b; STONE &
PLAT'T, 1982; STONE et ali1, 1985, 1986) a tecidos periféricos e estabeleceram
que a modificagio qualitativa e/ou quantitativa na fungdo cronotrépica de
adrenoceptores beta atriais durante o estresse repetido depende da natureza do
agente estressor e que um dos elementos responsaveis pela modificagio da

fungdo dos adrenoceptores beta parecia ser, em ratos, a corticosterona.

PORSOLT et alit (1977a,b, 1978a,b) descreveram um método de
natag8o forgada para camundongos e ratos e sugeriram que o mesmo poderia
ser usado como um "screening" para agentes antidepressivos e como um
modelo experimental relacionado com o fendmeno clinico de depressio. Os
autores relataram que animais submetidos a natagiio forgada em um espago
restrito, do qual ndo podem escapar, tornam-se iméveis, mantendo apenas o0s
movimentos necessarios para manter a cabega acima do nivel da Agua. Os
autores sugertram que esta imobilidade caracteristica reflete um estado de
"desespero comportamental” nos animais ¢ demonstraram que a mesma pode

ser reduzida por agentes antidepressivos clinicamente eficazes

Curiosamente, agentes ansioliticos como o diazepam foram
ineficazes na redugdo da imobilidade provocada pelo método de PORSOLT et
ali (1978a). Enfretanto, outros procedimentos como a imobilizagio, a
convuls@o por eletrochoque e o enriquecimento ambiental, os quais
representam classicos modelos de obtengdo de estresse em animais de
laboratorio, também diminuem a imobilidade (PORSOLT et alii, 1978a).
Alguns autores verificaram que agentes clinicamente desprovidos de atividade

antidepressiva como anticolinérgicos, antihistaminicos, pentobarbital e
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tritodotironina reduzem significativamente a imobilidade de camundongos
submetidos a natagdo forcada pelo método de PORSOLT et alii (1977a).
Recentemente, FERNANDEZ-TERUEL et alii (1990) demonstraram que doses
sub-convulsivantes de picrotoxina, um antagonista do complexo receptor
GAB A/benzodiazepinicos ligado aos canais de cloro no SNC, potencializam os
efeitos da imipramine (iM), em animais submetidos a natagdo forgada pelo
método de PORSOLT. Entretanto, este método nio foi aceito como modelo
experimental de depressio em ratos (SCHETER & CHANCE, 1979), uma vez
que o seu efeito mais evidente era um sensivel aumento nos niveis plasmaticos

de corticosterona, um sinal caracteristico de estresse {VIGAS, 1980).

No presente trabalho analisamos os efeitos do estresse obtido em
ratos por natagdo forcada em espago restrito, segundo PORSOLT et alii
(1977b, 1978a,b) sobre a sensibilidade do atrio direito aos efeitos cronotropicos
do ISO. Os niveis plasmaticos de corticosterona foram determinados, bem
como, a influéncia sobre os mesmos, de pré-tratamentos de ratos com o agente
antidepressivo imipramina ou com o ansiolitico Diazepam®- Foram estudados,
também, os efeitos do composto antiglicocorticoide RU 38486 e do
glicocorticdide RU 28362 sobre a sensibilidade de atrios direitos isolados de

ratos estressados e nélo estressados, aos efeitos cronotropicos do ISO.
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2. - OBJETIVOS

2.

]\)
L)

1.

Determinar os efeitos do estresse obtido pelo método de PORSOLT
(PORSOLT et alii, 1977b, 1978a,b) sobre a sensibilidade do atrio direito

1solado de ratos ao efeito cronotropico do 1SO.

. Analisar a influéncia de procedimentos que impedem ou reduzem a

elevacdo dos niveis plasmaticos de corticosterona durante o estresse sobre

a sensibilidade atrial aos efeitos cronotrépicos do 1SO.

. Avaliar o efeito do composto RU 28362 sobre a sensibilidade atrial ao ISO

em ratos ndo estressados.



3 - MATERIAIS E METODOS
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3. - MATERIAIS E METODOS

3.1. - ANIMAIS

Utilizamos ratos (Rattus norvergicus Berkenhout, var. albina)
Wistar, machos, pesando entre 200 e 300 g. Os animais foram alojados, em
grupos de trés, em gaiolas plasticas (30x16x19cm), pelo menos por uma

semana antes de sua utilizagdo.

Os animais foram mantidos em condigdes naturais de
luminosidade e durante este periodo de adaptagdio ambiental dgua e ragio foram
fornecidas ad libitum , ndo sofrendo os animais nenhuma manipulagdo, exceto

aquelas relacionadas a limpeza das gaiolas e ao fornecimento de ragdo.
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3.2. - NATACAO FORCADA

Os animais dos grupos submetidos & natacdo foram colocados
individualmente em um cilindro (altura: 50cm; didmetro: 8cm) contendo 15¢cm
de agua a 259 C por 15 minutos segundo o método de PORSOLT (PORSOLT
et aliz, 1977b, 1978a,b). Apés este periodo, os animais foram secos e colocados
novamente em suas gaiolas moradia. Os animais foram colocados novamente
no cilindro por 30 minutos, por mais uma, duas, trés ou quatro vezes (grupos
Nat. 2 dias, Nat. 3 dias e Nat. 5 dias, respectivamente) com um intervalo de 24
horas entre cada uma das sessdes, sendo sacrificados sempre imediatamente
ap0s a ultima sess@o. As sessdes de natagdo foram realizadas sempre entre 9:00
e 10:00 horas. Os animais do grupo Normal (usualmente referidos como
animais do grupo controle) nio sofreram nenhuma manipulagio, permanecendo

nas condigdes descritas inicialmente (item 3.1.).

3.3. - ADRENALECTOMIA

Para a remogdo das adrenais os animais foram anestesiados com
éter e em seguida foram realizadas duas incisdes na regido lombar, lateralmente
a coluna e imediatamente abaixo da altima costela. As adrenais foram
localizadas e excisadas com posterior sutura de misculos e pele. O
procedimento cirtrgico foi realizado 48 horas antes de qualquer manipulagio
experimental e, neste periodo, os animais receberam salina (solugdo de NaCl a

0,9%) para beber.
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34 - PRE.TRATAMENTOS

3.4.1. - RU 38486

0 antiglicocorticoide RU 38486 (11-beta-
(dimethylaminophenyl)-17 beta-hydroxy-17 alfa- (propynyl)-estra-4, 9-dien-3-
one) fot administrado em ratos nio submetidos & natagdo (grupo RU 38486) e
em ratos submetidos & natagdo (grupo RU 38486+Nat. 3 dias), na dose de 3,75
mg/rato. O composto RU 38486 foi dissolvido em 200 pl de solugdo
constituida por 70% de etanol e 30% de solugdo fisiolégica e administrado por
via intraperitoneal, durante trés dias consecutivos entre 8:00 e 12:00 horas. Nos
ratos submetidos ao teste de natagdo as injegdes foram feitas uma hora antes de
cada sessdo e os animais foram sacrificados imediatamente apés a ultima
sess@o. Os animais ndo submetidos a natagdo foram sacrificados uma hora apods

a administrac¢do da tiltima dose de RU 38486,

3.4.2. - RU 28362

O glicocorticoide RU 28362 (11-beta-17-beta-dihydroxy-6-
methyl-17 alfa- (1-propynyl) an drosta-1,4,6-trien-3-one) foi administrado
apenas em animais ndo submetidos a natagdo, na dose de 5 mgfrato. O
composto RU 28362 foi dissolvido em 200 pl, de uma solugiio constituida por
70% de etanol e 30% de solugdo fisioldgica e administrado por via
intraperitoneal, durante trés dias consecutivos entre 8:00 e 12:00 horas. Os

animais foram sacrificados uma hora apds a administragio da filtima dose de

RU 28362,

3.4.3. - VEICULO 1

Administramos a animais ndo submetidos a natagio, apenas
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solug@o veiculo constituida de 70% de etanol ¢ 30% de solugdo fisiolégica, em
um volume de 200 upl por rato, por via intraperitoneal, durante trés dias
consecutivos entre 8:00 e 12:00 horas. Os animais foram sacrificados uma hora

apds a administragiio da ultima dose da solugdo veiculo.

3.4.4. - DIAZEPAM® (DZ)

O tratamento com o DZ foi feito durante 10 dias, em animais nio
submetidos a natagdo (grupo DZ) e submetidos & natagdo por 3 dias (grupo
DZ+Nat.3dias), com uma Unica inje¢do didria entre 8:00 e 12:00 horas. Em
todos os animais o DZ foi administrado por via intraperitoneal na dose de 1
mg/Kg/dia, dissolvido em solugdo salina, em um volume de 2 ml/Kg. Nos
animais submetidos a natagdo, o tratamento com o DZ teve inicio sete dias
antes da primeira sessdo de natagdo e nos dias em que os animais foram
submetidos a natagdo as injegdes foram feitas uma hora antes de cada sessdo,
sendo os mesmos, sacrificados imediatamente apds a ultima sessdo. Os animais

ndo submetidos a natagdo foram sacrificados uma hora apés a tltima injegio.

3.4.5. - IMIPRAMINA (IM)

A mmipramina foi dissolvida em solugdo salina ¢ o tratamento
com a mesma também foi feito por 10 dias em animais nfo submetidos a
natagdo (grupo IM) e submetidos & natagfio por trés dias (grupo IM+ Nat. 3
dias), no mesmo esquema que para o DZ, exceto que a dose de IM administrada
foi de 10mg/Kg/dia. Os animais submetidos & natagdo foram sacrificados
imediatamente apds a Gltima sessfo de natagdo e os animais ndo submetidos a

natagdo foram sacrificados uma hora apds a Gltima injegdo.
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3.4.6. - VEICULO 2

Alguns animais receberam apenas solugdo veiculo constituida de
NaCl a 0,9%, uma vez ao dia, em injecdes intraperitoneais por dez dias
consecutivos. As injegdes sempre foram feitas entre 8:00 e 12:00 horas. Os

animais foram sacrificados uma hora apés a tltima inje¢do.

3.5.- ATRIO DIREITO ISOLADO

Todos os animais foram sacrificados com um golpe na cabega e
imediata secgfo dos vasos cervicais. Os éatrios direitos foram excisados e
montados para registro isométrico das contragles espontineas sob tensdo
diastdlica de 1,0 g (CALLIA & DE MORAES, 1984) em cimaras para 6rgios
isolados contendo 20 ml de solugfio de Krebs-Henseleit com a seguinte
composigdo (mMol/l): NaCl 115,0; KCI 4,7; CaCly 2,5; MgSO4 7 HoO 2,5;
NaHCO3 25,0; KHpPO4 1,2; glicose 11,1; acido ascorbico 0,11. O liquido de
incubagdo foi borbulhado continuamente com 95% de Oy ¢ 5% de COy e a
temperatura mantida a 36,5 = 0,10 C com auxilio de uma bomba de perfusdo
Haake (modelo FEN). Para registro das contragdes espontineas foram
utilizados midgrafos Narco Bio-Systems modelo F-60 acoplados a um poligrafo

Narco Bio-System modelo DMP-4.

As preparacSes foram incubadas até a obtencdo de uma
frequéncia inicial (bat/min) estivel. Esta estabilidade foi determinada por
flutuagdes de frequéncia menores que 5 bat/min, durante um intervalo de 15
minutos com contagens sucessivas a cada 5 minutos. A estabilizago da
frequéncia ocorre, aproximadamente, 45 minutos apés a montagem. Atrios que
apresentaram irregularidades ritmicas ou que ndo estabilizaram sua frequéncia

ap6és 60 minutos de incubagfio, foram descartados. Durante o periodo de
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estabilizacfo o liqu:ido de incubagio foi trocado a intervalos de 15 minutos.

3.6. - CURVAS CONCENTRACAO-EFEITO

Apds o periodo de estabilizago, foram obtidas curvas
concentracio-efeito para o efeito cronotropico do ISO utilizando-se o método
cumulativo (VAN ROSSUN, 1963). Os incrementos da concentragio molar
foram de 0,5 unidade logaritmica. O efeito maximo foi determinado quando
trés concentragbes sucessivas e crescentes do ISO nfo alteraram a resposta

obtida com a concentragio imediatamente anterior.

A sensibilidade do atrio direito ao isoproterenol foi avaliada pela
determinagdo do valor pDj, que apresenta distribuigiio normal (FLEMING et
alii, 1972). O valor pD, corresponde ao logaritmo negativo da concentracio
molar do 1SO que determina um efeito igual a 50% da resposta maxima (CE35q)
em experimentos individuais. Os valores pD, foram expressos como médias
aritméticas acompanhadas dos respectivos erros padrio das médias (E.P.M.).

As variagBes de sensibilidade foram estimadas pelos quocientes dos valores

pD2.

3.7. - DETERMINACAO DOS NIVEIS PLASMATICOS
DE CORTICOSTERONA

Os nivers plasmaticos de corticosterona foram determinados em
ratos dos grupos: Normal, adrenalectomizados nfio submetidos a natagfo
(ADX), adrenalectomizados e submetidos a natagio por trés dias
(ADX+Nat.3dias), tratados com DZ ou IM nfio submetidos a natagfio (grupos

DZ e IM, respectivamente) ou tratados com DZ ou IM e submetidos a natagfio
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por trés dias (grupos DZ+Nat3dias e IM+Nat3dias, respectivamente).
Utilizamos o método fluorimétrico de ZENKER & BERNSTEIN (1958),
modificado por MATTINGLY (1962).

Os animais foram anestesiados com pentobarbital sédico (50
mg/K.g) por via intraperitoneal. Apos laparotomia coletamos aproximadamente
5 ml de sangue da veia renal. O sangue foi centrifugado por 15 minutos (10.000

r.p.m.) e o plasma foi separado e estocado a -20° C até o momento da dosagem.

Os esterdides foram extraidos do plasma em diclorometano. A
adigdo de NaOH (0,1N) garantiu a destruigao de outros esterdides plasmaticos.
A corticosterona foi convertida em um produto fluorescente pela adi¢io de uma
mistura acido sulfiirico-etanol (7,0 volumes de etanol a 95%). A fluorescéncia
foi medida em um espectrofluorimetro Perkin-Elmer, modelo 204-A, com os
comprimentos de onda de 470 nm para excitagdo e 520 nm para emissfo. Para
cada leitura foram feitas corregSes usando-se "brancos” e padrdes internos
adequados. A recuperagdo do método foi de 122% e os resultados encontrados

nos diferentes grupos experimentais foram entdo corrigidos.

3.8. - FARMACOS E REAGENTES

Para a preparagio do Krebs-Henseleit, utilizamos sais de padrdo
analitico(A.C.S.) e dgua desionizada. Os farmacos utilizados foram: cloridrato
de (%)-isoproterenol (Sigma Co., Mo, USA), RU 38486 e RU 28362,
generosamente cedidos pelo Dr.D. Philibert do Center of Research Roussel
UCLAYF 93230, Romainville, Franga. Utilizamos, ainda, os cloridratos de
benzodiazepina (Diazepam®) e de imipramina (Tofranil®). Os reagentes
utilizados para dosagem de corticosterona foram: acido sulfirico 96% (Carlo

Erba), corticosterona (Sigma Co., Mo, USA), diclorometano (Mallinckodt),
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etanol 95% (Merck AG), heparina (Roche) e hidroxido de sédio (Quimica
Moderna).

3.9. - ANALISE ESTATISTICA

Os resultados serdo apresentados como médias acompanhadas de
seus respectivos erros padrio (EPM). Diferencas entre  médias foram
detectadas pelo emprego de andlise de varidncia (one-way ANOVA),
acompanhada pelo Newman-Keuls post hoc teste. A significdncia estatistica foi

aceita ao nivel de 5%.
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4 - RESULTADOS




4. - RESULTADOS

4.1. - EFEITO DA NATACAO SOBRE A SENSIBILIDADE
DO ATRIO DIREITO AO ISOPROTERENOL

Vaniagdes de sensibilidade de atrios direitos isolados de ratos
submetidos a natagdo por dois, trés ou cinco dias foram determinadas
considerando-se os deslocamentos horizontais ao nivel dos respectivos valores
pD; em relagio ao grupo Normal. Os resultados sio apresentados na TABELA
I e permitem verificar que étrios direitos de ratos submetidos & natagdo por
dots, trés ou cinco dias consecutivos, apresentaram um aumento significativo
(P<0,05) de sensibilidade ao ISO de 3,3; 6,3 e 5,0 vezes, respectivamente, em
relagdo ao grupo Normal. A TABELA 1 mostra que os valores de freqiiéncia

inicial e resposta maxima nio foram afetados pela natagio (P>0,05).

Nota-se a supersensibilidade induzida pela natagio nas FIGURAS
1,2 e 3 que ilustram respectivamente,0s desvios a esquerda das curvas
concentragdo-efeito ao ISO em 4trios direitos de animais dos grupos Nat.2 3 e

5 dias .
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TABELA 1 - Sensibilidade ao isoproterenol em atrios direitos isolados de ratos dos
grupos: Normal ou submetidos a natagéo por 2, 3 ou 5 dias (Nat.2 dias, Nat.3 dias e
Nat.5 dias). O n indica o nimero de experimentos e os erros padrio das médias, estio

entre parénteses.

Grupo n pDy2 Razdob Freq. Inicial  Resp. Maxima
(bat/min) (bat/min)
Nommal 6  874(0,07) - 268 (3) 165 (17)
Nat2 dias 6 926 (0,05 33 266 (5) 198 (5)
Nat3 dias 6  954(0,17)+ 63 267 (5) 182 (13)
Nat5dias 6  944(0,07) 5.0 267 (4) 177 (8)

4 Logaritmo negativo da concentragdo molar de 1soproterenol que produz uma resposta igual a 50% da

resposta maxima.
b Antilogaritmo das diferengas entre os valores pDs.

* Diferencga significativa em relagio ao grupo Normal (P< 0,05).
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FIGURA 1 - Curvas concentragdo-efeito para o efeito cronotrdpico do isoproterenol
(ISO) em atrios direitos isolados de ratos dos grupos Normal e submetidos 4 natagdo
por 2 dias (Nat.2 dias). As barras verticais indicam os erros padrio das médias. Os

nimeros de experimentos estdo indicados entre parénteses.
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FIGURA 2 - Curvas concentragfo-efeito para o efeito cronotrépico do isoproterenol
(ISO) em éatrios direitos isolados de ratos dos grupos Normal e submetidos & natagdo
por 3 dias (Nat.3 dias). As barras verticais indicam os erros padrio das médias. Os

numeros de experimentos estio indicados entre parénteses.
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FIGURA 3 - Curvas concentragio-efeito para o efeito cronotropico do isoproterenol
(ISO) em atrios direitos isolados de ratos dos grupos Normal e submetidos a
natagdo por 5 dias (Nat.5 dias). As barras verticais indicam os erros padrio das

médias. Os nimeros de experimentos estdo indicados entre parénteses.
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4.2.- EFEITO DA ADRENALECTOMIA SOBRE A
SENSIBILIDADE DO ATRIO DIREITO AO
ISOPROTERENOL

A TABELA 2 mostra o efeito da adrenalectomia bilateral sobré a
sensibilidade de atrios direitos isolados de ratos ao ISO. Observamos que atrios
isolados de ratos dos grupos: Normal, adrenalectomizados e ndo submetidos a
natacgdo  (ADX) ou adrenalectomizados e submetidos a natag&o
(ADX-+Nat.3dias) ndo apresentaram diferengas significativas (P>0,03) entre
valores pI2, para o ISO. A sensibilidade ao ISO mostrou-se aumentada somente
em atrios direitos de ratos ndo adrenalectomizados e submetidos 4 natagio por
trés dias (Nat.3dias). Fica também evidente que a adrenalectomia impediu o
aparecimento da supersensibilidade ao ISO em atrios direitos isolados de ratos
submetidos a natagdo. A TABELA 2 mostra, ainda, que nio ocorreram

alteragGes de freqiiéncia inicial e de resposta maxima entre os grupos (P>0,05).

A FIGURA 4 apresenta as curvas concentragio-efeito para o ISO
em atrios direitos isolados de ratos dos grupos: Normal, submetidos & natacdo
por trés dias (Nat.3dias) ou adrenalectomizados e submetidos  natagfio por trés
dias (ADX+Nat.3dias), ilustrando que a adrenalectomia impedin o desvio a

esquerda da curva concentragio-efeito ao ISO induzido pela natagdo.

Na FIGURA 5 podemos observar os niveis plasmaticos de
corticosterona de ratos dos grupos: Normal, Nat. 3 dias, adrenalectomizados e
ndo submetidos & natacio (ADX) ou adrenalectomizados e submetidos a
natagdo (ADX+Nat.3dias). Nota-se que a natagdo induziu uma elevagdo
significativa nos niveis plasmaticos de corticosterona e que a adrenalectomia
impediu a elevagdo dos niveis plasmaticos do esteréide em animais submetidos

a natagio.
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TABELA 2 - Sensibilidade * a0 isoproterenol em ratos dos grupos; Normal
adrenalectomizados (ADX), submetidos & natagdo por 3 dias (Nat.3 dias) e
adrenalectomizados ¢ submetidos & natagdo por 3 dias (ADX+Nat.3 dias). Os valores
pD; para os grupos Normal e Nat.3 dias sdo os mesmos da TABELA 1. O n indica o

namero de experimentos ¢ os erros padrdo das médias estdo entre parénteses.

GRUPO n pDy2 Razaob Freq. Inicial Resp. Max.
(bat/min) (bat/min)
Normal 6  874(0,07) - 268 (3) 165 (17)
ADX 6 8,68(0,05) 1,14 258 (9) 178 (8)
Nat.3 dias 6 9,54(0.17)* 6,30 267 (5) 182 (13)
ADX+Nat.3dias 6 8,79 (0,07) 1,12 243 (7) 192 (19)

4 Logaritmo negativo da concentragdo molar de isoproterenol que produz uma resposta igual a 50% da

resposta maxuma.
b Antilogaritmo das diferengas entre os valores pD,.

* Diferenga significativa em relagdo ao grupo Normal (P<0,03).
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FIGURA 4 - Curvas concentragio-efeito para o efeito cronotropico do isoproterenol
(ISO) em atrios direitos isolados de ratos dos grupos Normal, submetidos a natagdo por
3 dias (Nat3 dias) e adrenalectomizados e submetidos & natagdo por 3 dias
(ADX+Nat.3 dias). As barras verticais indicam os erros padrio das médias. Os

nimeros de experimentos estdo indicados entre parénteses.
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FIGURA 5 - Niveis plasmaticos de corticosterona de ratos dos grupos:
Normal, submetidos a natagfo por trés dias (Nat.3dias), adrenalectomizados e
ndo submetidos a natagio (ADX) ou adrenalectomizados e submetidos &
natagdo por 3 dias (ADX+Nat.3 dias). As barras verticais indicam os erros
padrdo das médias. O namero de experimentos de cada grupo foi igual a 6 ;*

P< 0,05 em relagfo ao grupo Normal.
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43.- EFEITO DO COMPOSTO RU 38486 SOBRE A
SENSIBILIDADE DO ATRIO DIREITO AO
ISOPROTERENOL

A administragdio intraperitoneal do antiglicocorticdide RU 38486
em ratos, por trés dias consecutivos, sem qualquer outro tipo de fratamento
experimental (grupo RU 38486) ndo alterou a sensibilidade do atrio direito ao
ISO, gquando comparada com a de animais que receberam apenas solugfio
veiculo ou com a de anitmais do grupo Normal. A TABELA 3 demonstra que
 ndo existe diferenca significativa entre os valores pD; nestes grupos e que
também n&o ocorreram alteragdes da frequéncia inicial e da resposta maxima

(P>0,05).

A TABELA 4 ilustra que a supersensibilidade ao ISO, encontrada
nos animais submetidos a nata¢fo por trés dias consecutivos (grupo Nat.3dias),
ndo foi observada nos atrios direitos isolados de animais tratados com o
composto RU 38486 e submetidos a natagio (RU 38486+Nat.3dias), (P>0,05).
Também nfdo observamos alteragSes de frequéncia inicial e resposta maxima

entre os grupos (F>0,05).

A FIGURA 6 apresenta as curvas concentragfo-efeito para o ISO
em étrios direitos isolados de ratos dos grupos: Normal, submetidos a natagio
por trés dias (Nat.3dias) ou tratados com RU 38486 e submetidos a natacdo por
trés dias (RU 38486+Nat.3dias). Podemos observar que o desvio a esquerda
induzido pela natagfo nos animais do grupo Normal ndo ocorreu nos animais

tratados com o composto RU 38486.
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TABELA 3 - Sensibilidade ao 1soproterenol em atrios direitos isolados de ratos dos
grupos: Normal, tratados com solugéo veiculol e tratados com RU 38486 mas nio
submetidos a natagfo. O valor pD> do grupo Normal € o mesmo da TABELA 1. O n

indica o niimero de experimentos € os erros padrio das médias estdo entre parénteses.

GRUPO n pD,a Razzob Freq. Inicial Resp, M4x.
(bat/min)  (bat/min)
Normal 6 874(0,07) - 268 (3) 165 (17)
Veiculo 6 8,86(0,09) 13 268 (5) 193 (10)
RU 38486 6 8,99(0,13) 1,7 265 (6) 200 (11)

4] pgaritmo negativo da concentragio molar de isoproterenol que produz uma resposta igual a 50% da

resposta maxima.

b Antilogaritmo das diferengas entre os valores pDs.
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TABELA 4 - Sensibilidade 20 isoproterenol em atrios direitos isolados de ratos dos
grupos: Normal, submetidos a natagdo por 3 dias (Nat.3 dias) e tratados com RU
38486 e submetidos 4 natagdo por 3 dias (RU 38486+Nat.3 dias). Os valores de pD,
para os grupos Normal e Nat.3 dias sdo os mesmos da TABELA 1. O n indica o

niumero de experimentos e os erros padrio das médias estdo entre parénteses.

GRUPO n  pDpa RazdoP Freq. Inicial  Resp. Max.
(bat/min) (bat/min)
Normal 6 874(007) - 268 (3) 165 (17)
Nat.3 dias 6 9,54 (0,17)= 6,3 267 (5) 182 (13)
RU 38486+Nat3 dias 6 8,77 (039) 1.1 262 (10) 185 (16)

4 ] ogaritmo negativo da concentragio molar de isoproterenol que produz uma resposta igual a 50% da

resposta maxima.
b Antilogaritmo das diferengas entre os valores pD,.

* Diferenga significativa em relagdo ao grupo Normal (P<0,05).
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FIGURA 6 - Curvas concentragio-efeito para o efeito cronotrdpico do isoproterenol
(ISO) em atrios direitos isolados de ratos dos grupos Normal, submetidos A natagfio
por 3 dias (Nat.3 dias) ou tratados com RU 38486 e submetidos a natagfo por trés dias
(RU 38486+Nat.3dias). As barras verticais indicam os erros padrio das médias. Os

numeros de experimentos estio indicados entre parénteses.
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4.4. - EFEITO DO COMPOSTO RU 28362 SOBRE A
SENSIBILIDADE DO ATRIO DIREITO AO
ISOPROTERENOL

Na TABELA 5 wverificamos que o tratamento com o
glicocorticoide RU 28362, por trés dias consecutivos em ratos ndo submetidos
a natagdo (grupo RU 28362), determinou o aparecimento de supersensibilidade
ao efeito cronotropico do ISO em atrios direitos isolados, em relagdo aos de
animais do grupo Normal (P<0,05). Esta supersensibilidade ndo foi observada
em atrios direitos isolados de animais que receberam injegdes intraperitoneais
de solugdo veiculo. Em nenhum dos casos ocorreram alteragdes significativas
da freqiiéncia inicial ou da resposta maxima induzidas pelo ISO (P>0,05). Na
FIGURA 7 a curva concentragdo-efeito ao ISO obtida em atrios direitos
isolados de ratos do grupo Normal, situa-se a direita em relagio aquelas obtidas
em atrios direitos de ratos submetidos & natagdo (grupo Nat.3dias) ou tratados

com RUJ 28362 e ndo submetidos & natagdo (grupo RU 28362).
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TABELA 5 - Sensibilidade ao isoproterenol em atrios direitos isolados de ratos dos
grupos: Normal, tratados com veiculol ou tratados com RU 28362. Os animais
tratados com RU 28362 ndo foram submetidos & natagdo. Os valores pD> para os
grupos Normal e tratados com veiculol sio os mesmos da TABELA 3. O n indica o

numero de experimentos € os erros padrio das médias estdo entre parénteses.

GRUPO n pDs2 RazioP?  Freq. Inicial Resp. Max.
(bat/min) (bat/min)
Normal 6 8,74 (0,07) 268 (3) 165 (17)
Veiculo 1 6 8,86 (0,09) 13 268 (5) 193 (10)
RU 28362 6 9,48 (0,29)* 5,5 272 (4) 167 (10)

4 Logaritmo negativo da concentragdo molar de isoproterenol que produz uma resposta igual a 30% da

resposta maxima.
b Antilogaritmo das diferengas entre os valores pDy.

* Diferenga significativa em relagio ao grupo Normal (P<0,05).
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FIGURA 7 - Curvas concentragio-efeito para o efeito cronotropico do isoproterenol
(ISO) em atrios direitos isolados de ratos dos grupos Normal, submetidos & natagfio por
3 dias (Nat.3 dias) ou tratados com RU 28362. Os animais tratados com RU 28362 nfo
foram submetidos & natagdo. As barras verticais indicam os erros padrfio das médias.

Os numeros de experimentos estdo indicados entre parénteses.
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4.5.- EFEITO DO DIAZEPAM®  SOBRE A
SENSIBILIDADE DO ATRIO DIREITO AO
ISOPROTERENOL E SOBRE OS NiVEIS
PLASMATICOS DE CORTICOSTERONA

O tratamento de ratos com Diazepam® durante 10 dias, sem
qualquer outro tipo de manipulagdio, nio alterou a sensibilidade do atrio direito
ao ISO quando comparada com as sensibilidades de atrios direitos isolados de
ratos que receberam solugdo veiculo ou que pertenciam ao grupo Normal |
(P>0,05). Os valores de frequéncia inicial e de resposta maxima nio foram

alterados pelo tratamento com DZ (TABELA 6).

A TABELA 7 demonstra que a supersensibilidade ao ISO
encontrada em atrios direitos i.solados de ratos submetidos a natagdo por trés
dias (grupo Nat.3dias) ndo foi observada em atrios direitos isolados de animais
tratados com DZ e submetidos & natagdo (grupo DZ+Nat.3dias). Em nenhum

dos casos houve alteragdes significativas da frequéncia inicial ou da resposta

maxima (P>0,05).

A FIGURA 8 ilustra que o desvio a esquerda observado na curva
concentragdo-efeito ao ISO em atrios direitos de ratos submetidos & natagio, foi

impedido pelo tratamento com o DZ.

A FIGURA 9 apresenta os niveis plasmaticos de corticosterona
em ratos dos grupos: Normal, submetidos & natagdo por trés dias (Nat.3dias),
tratados com DZ e ndo submetidos a natagdo (DZ) ou tratados com DZ e
submetidos a natagdo por trés dias (DZ+Nat.3dias). Esta figura mostra que o
tratamento com DZ ndo alterou os niveis plasmaticos de corticosterona em
ratos do grupo Normal, mas impediu a elevagdo dos niveis plasmaticos de

corticosterona induzida pela natagio.
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TABELA 6 - Sensibilidade ao isoproterenol em atrios direitos isolados de ratos dos

grupos: Normal, tratados com solugdo veiculo2 e tratados com Diazepam® mas nio

submetidos a natagdo (DZ). O valor pD; do grupo Normal é 0 mesmo da TABELA 1.

O n indica o nimero de experimentos e os erros padrio das médias estdo entre

parénteses.
GRUPO n pDs2 RazioP  Freq. Inicial Resp. Max.
(bat/min) (bat/min)
Normal 6 8,74 (0,07) - 268 (3) 165 (17)
Veiculo 2 6 8,62 (0,12) 1,3 278 (6) 145 (14)
DZ 6 8,63 (0,06) 1,3 270 (7) 176 (14)

4 Logaritmo negativo da concentracio molar de isoproterenol que produz uma resposta igual a 50% da

resposta maxima.

b Antilogaritmo das diferencas entre os valores pD,.
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TABELA 7 - Sensibilidade a0 isoproterenol em atrios direitos de ratos dos grupos:
Normal, submetidos & nata¢do por 3 dias (Nat.3 dias) ou tratados com Diazepam® e
submetidos a natagdo por 3 dias (DZ+Nat.3 dias). Os valores de pDj para os grupos
Normal e Nat3 dias sio os mesmos da TABELA 1. O n indica o nimero de

experimentos € os erros padrio das médias estdo entre parénteses.

GRUPO n pD,2 RazdoP  Freq. Inicial Resp. Mix.,
(bat/min) (bat/min)
Normal 6 8,74 (0,07) - 268 (3) 165 (17)
Nat.3dias 6 9,54 (0,17) 6,3 267 (5) 182 (13)
DZ+Nat.3 dias 6 8,68 (0,09) 1,1 283 (8) 183 (6)

2 | ogaritmo negativo da concentragio molar de isoproterenol que produz uma resposta igual a 50% da

resposta maxima.
b Antilogaritmo das diferengas entre os valores pDs.

* Diferenca significativa em relagdo ao grupo Normal (P<0.03).
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FIGURA 8 - Curvas concentragfio-efeito para o efeito cronotropico do isoproterenol
(ISO) em atrios direitos isolados de ratos dos grupos Normal, submetidos & natag&o por
3 dias (Nat.3 dias) ou tratados com Diazepam® e submetidos & natagio por trés dias
(DZ+Nat.3dias). As barras verticais indicam os erros padriio das médias. Os niimeros

de experimentos estdo indicados entre parénteses.
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FIGURA 9 - Niveis plasmaticos de corticosterona de ratos dos grupos Normal,
submetidos & natagdo por trés dias (Nat.3dias), tratados com Diazepam® (DZ) ou
tratados com DZ e submetidos & natagio por 3 dias (DZ+Nat.3 dias). As barras
verticais indicam o erro padrio das médias. O nimero de experimentos em cada grupo

foi igual a 6; * P<0.05 em relagfo ao grupo Normal.
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4.6. - EFEITO DA IMIPRAMINA SOBRE A
SENSIBILIDADE DO ATRIO DIREITO AO
ISOPROTERENOL E SOBRE OS NIVEIS
PLASMATICOS DE CORTICOSTERONA

A analise da TABELA 8 permite observar que atrios direitos
isolados de ratos ndo submetidos & natagiio tratados com imipramina (grupo
IM) ou com solugdo veiculo nfo exibiram  alteracio significativa de
sensibilidade ao ISO erﬁ relagdo ao grupo Normal (P>0.05). Também nio
ocorreram alteragdes de freqiiéncia inicial e de resposta maxima. Observamos
pela TABELA 9 que a supersensibilidade atrial ao SO, induzida pela natagdo
(grupo Nat.3dias) ndo foi encontrada em Aatrios direitos isolados de ratos

tratados com IM e submetidos 4 natagfo (grupo IM+Nat.3dias),

A FIGURA 10 apresenta as curvas concentragio-efeito a0 ISO
para OS grupos acima citados e evidencia que o tratamento com IM mmpediu o
desenvolvimento de supersensibilidade em atrios direitos isolados de ratos
submetidos a natagfio por trés dias consecutivos. A FIGURA 11 mostra que o
tratamento com imipramina ndo alterou os niveis plasmaticos de corticosterona
em ratos ndo submetidos a natagdo (grupo IM) , mas mmpediu a elevacdo dos
niveis plasmaticos de corticosterona em ratos submetidos a natagdo (grupo

IM+Nat.3dias).
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TABELA 8 - Sensibilidade ao isoproterenol em atrios direitos isolados de ratos dos

grupos: Normal, tratados com veiculo2 e tratados com imipramina mas nfio submetidos

a natagdo (IM). O n indica o niimero de experimentos e os erros padrio das médias

estdo entre parénteses.

GRUPO n pDya Raziob Freq. Inicial Resp. Max.
(bat/min) (bat/min)
Normal 6 8,74 (0,07) - 268 (3) 165 (17)
Veiculo 2 6 8,62 (0,12) 13 278 (6) 145 (14)
™M 6 8,40 (0,07) 2.2 271 (5) 181 (10)

4 Logaritmo negativo da concentragdo molar de isoproterenol que produz uma resposta igual a 50% da

resposta maxima.

b Antilogaritmo das diferengas entre os valores pD,.
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TABELA 9 - Sensibilidade ao isoproterenol em atrios direitos isolados de ratos dos
grupos: Normal, submetidos a natagdo por 3 dias (Nat.3 dias) ou tratados com
imipramina e submetidos a natagio por 3 dias (IM+Nat.3 dias). Os valores pD5 para os
grupos Normal ¢ Nat.3 dias sdo os mesmos da TABELA 1. O n indica o nimero de

experimentos e os erros padrio das médias estio entre parénteses.

GRUPO n pD2a Raziob Freq. Inicial ~ Resp. Max.
(bat/min)  (bat/min)
Normal 6 8,74 (0,07) - 268 (3) 165 (17)
Nat.3 dias 6 9,54 (0,17)* 6.3 267 (5) 182 (13)
IM+Nat.3 dias 6 8,48 (0,07) 1.8 273 (8) 211 (4)

4 Logaritmo negativo da concentragdo molar de isoproterenol que produz uma resposta igual a 50% da

resposta maxima,
b Antilogaritmo das diferencas entre os valores pDs.

* Diferenga significativa em relagio ao grupo normal (P<0,03),
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FIGURA 10 - Curvas concentragio-efeito para o efeito cronotrépico do
isoproterenol em atrios direitos de ratos dos grupos: Normal, submetidos a
natagdo por 3 dias (Nat.3 dias) ou tratados com imipramina e submetidos a
natagdo por trés dias (IM+Nat.3dias). As barras verticais indicam os erros
padric das médias. Os nimeros de experimentos estdo indicados entre

parénteses.
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FIGURA 11 - Niveis plasmaticos de corticosterona de ratos dos grupos:
Normal, submetidos a natagio por trés dias (Nat3dias), tratados com
imipramina (IM) ou tratados com imipramina e submetidos a natagdo por 3 dias
(IM+Nat.3 dias). As barras verticais indicam os erros padrio das médias. O
ntmero de experimentos em cada grupo foi igual a 6; * P< 0.05 em relagéo ao

grupo Normal.
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5 - DISCUSSAO
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5. - DISCUSSAO

Neste trabalho verificamos que atrios direitos isolados de ratos
submetidos a natagdo em espago restrito (PORSOLT et alii, 1977b, 1978a,b)
por dois, trés ou cinco dias consecutivos em sessdes diarias apresentam
supersensibilidade ao efeito cronotrépico do 1SO. Estas observagdes confirmarn
relatos prévios utilizando atrios direitos de ratos submetidos ao frio por sete
dias (CALLIA & DE MORAES, 1984) ou a trés dias consecutivos de sessdes
didrias de choques nas patas (BASSANI & DE MORAES, 1987, 1988). A
presente observagdo confrasta com aquela de SPADARI & DE MORAES
(1988) demonstrando que o estresse induzido por sessdes diarias de natacio em
espago amplo (OSTMAN-SMITH, 1979) determina subsensibilidade aos

efeitos cronotropicos da NA e do ISO.

As diferentes modificagbes da sensibilidade do atrio direito
isolado aos efeitos cronotropicos das catecolaminas, durante a exposicdo

prolongada de ratos a agentes estressores podem estar relacionadas, em cada
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procedimento experimental, com a intensidade do componente emocional da
adaptacdo ao estresse. SPADARI & DE MORAES (1988) relatando o
comportamento de ratos submetidos ao estresse por natagio apresentaram a
seguinte descrigio: "Os ratos nadavam vigorosamente, tentando escapar e
defecavam durante a primeira sessio de natagdo. Entretanto, durante a segunda
sessdo de natagdo os animais nadavam calmamente e rapidamente aprendiam
como propelir-se com seu trem posterior mantendo suas cabegas acima da agua.
Os animais exibiram este comportamento durante toda a terceira sessio de
natagdo. A adrenalectomia bilateral removia qualquer sinal de habituagio a
natagd0o e mesmo na terceira sessdio de natagdo os ratos tentavam escapar,
exibindo sinais de desconforto emocional”. Aparentemente, os animais
assumiam confrole sobre a situagdio aversiva. Em outros protocolos
experimentais de estresse imprevisivel e prolongado existe uma situagio de
perda de controle sobre o agente estressor, sugerindo que os animais ndo
aprendem a resposta de fuga, durante a sessdo ou esta nio existe. A imobilidade
observada no modelo de PORSOLT parece estar relacionada ao conceito de
"desamparo aprendido” proposto por SELIGMAN (1975). Segundo este autor,
animais ¢ mesmo seres humanos quando expostos 4 situagdes aversivas sobre
as quais ndo é possivel desenvolver controle, tornam-se posteriormente
incapazes de responder adaptativamente a eventos traumaticos. Assim, cies
submetidos a choques elétricos inescapaveis mostraram-se incapazes de
aprender as respostas necessarias para escapar de novos choques de mesma
intensidade (SELIGMAN & MAIER, 1967). Resultados semelhantes foram
observados em seres humanos, os quais exibiram modificacdes de
temperamento similares aquelas observadas na depressdo clinica (MILLER &
SELIGMAN, 1975) e esta alteragio comportamental foi denominada por
SELIGMAN de "desamparo".

A adrenalectomia bilateral removeu qualquer sinal de habituagio
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a natagdo (SPADARI & DE MORAES, 1988). Alguns autores investigaram os
mecanismos envolvidos com a imobilidade apresentada pelos animais no
modelo de PORSOLT. VELDHUIS et alii (1985) verificaram que a
adrenalectomia reduzia o tempo de imobilidade apresentado por ratos durante a
segunda exposigdo A natagdo. Este efeito da adrenalectomia era revertido pela
administragio de glicocorticoides, 15 minutos apds a primeira sessio de
natag@o. Os mesmos autores demonstraram que a administragdo do composto
RU 38486, antes da administragdo de dexametazona, bloqueava os efeitos do
glicocorticoide de uma maneira dose-dependente. JEFFERYS et alii. (1983,
1984, 1985) verificaram que peptidios opidides e glicocorticéides restauravam
a imobilidade de ratos adrenalectomizados e submetidos ao modelo de natago
de PORSOLT. Os autores sugeriram que a liberagio de opidides e de
corticosterona produzem uma retengdo adequada da imobilidade adquirida.
JEFFERYS et alii (1983) excluiram a participagio de Vniveis elevados de
ACTH, ou de outros produtos da hipéfise anterior, durante o processo de
reten¢do da imobilidade, j4 que ratos hipofisectomizados comportavam-se

como ratos intactos.

Em um modelo anteriormente utilizado e caracterizado por
choques inescapéveis nas patas (BASSANI & DE MORAES, 1987, 1988;
NOURANI et ali1, 1992), os animais desenvolveram um estado comportamental
de imobilidade, acompanhado por defecagio e vocalizagio. O modelo de
natagdo de PORSOLT, utilizado no presente trabalho, aproxima-se de um
protocolo de estimulo aversivo inescapavel, de média intensidade, incontrolavel
pelo animal e semelhante ao protocolo empregado para a obtengdio de estresse
por meio de choques elétricos nas patas. Entretanto, a relagio direta entre
nescapabilidade e imobilidade no modelo de PORSOLT foi questionada,
ONEILL & VALENTINO (1982) ndo encontraram diferencas na duragdo da

imobilidade na segunda sessdo entre animais que podiam escapar e animais que
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ndo podiam escapar durante a primeira sessio de natagdo. BORSINI et alii
(1986) investigaram se diferentes niveis de 4gua no cilindro (4, 15 ou 30 cm)
ou mesmo a auséncia de d4gua na primeira ou segunda sessio, poderiam afetar a
durag@o da imobilidade em ratos. Os autores relataram que a €Xposigio prévia
dos animais a um nivel de 4 cm de 4gua no cilindro ou a colocagdo dos animais
em cilindros sem é4gua aumentava o tempo de imobilidade na sessdo
subsequente, quando o cilindro continha 30 cm de 4gua. Os autores concluiram
que a famiiiariciade com o ambiente, mais que o "desespero”, foi responsavel
pelo aumento da imobilidade na segunda sessio. BORSINI et alii (1986)
sugeriram que a familiaridade, contudo, ndo era a Unica causa da imobilidade,
ja que quando o teste foi feito com um nivel de 4 cm de 4gua, nenhuma
diferenga no tempo de imobilidade foi encontrada entre ratos com experi€ncia
prévia ou ndo do ambiente. Estas diferengas comportamentais poderiam ser
atribuidas ao fato de que um nivel de 4 c:ni de 4gua no cilindro ndo seria
considerado como uma situagio perigosa e que os animais expostos a um nivel
de 15 cm de agua (como no presente trabalho) podem tocar mais facilmente o
fundo do cilindro com suas caudas ou patas trazeiras, do que quando o cilindro
contém 30 cm de agua. Neste contexto, um nivel de 15 cm de agua seria menos
aversivo do que um nivel de 30 ¢cm de agua no cilindro (HAWKINS et alii,
1978; WEISS et alii, 1981; BORSINI et alii, 1986). Assim, apds uma exposicio
inicial a uma situagdo indutora de estresse inescapavel os ratos aprendem a
inibir as tentativas initeis de fuga e, provalvemente, adotam uma estratégia
passiva de conservagdio de energia. Esta situagdo diverge daquela observada em
ratos submetidos ao estresse por natagio em espag¢o amplo (SPADARI & DE
MORAES, 1988). Nestas condigdes os animais claramente ndo assumem o
comportamento de mmobilidade, explorando o ambiente e exibindo um
complexo comportamento que poderiamos descrever como uma estratégia
organizada para tentar escapar. Estas considera¢des indicam a extrema

complexidade dos mecanismos comportamentais adaptativos que se refletem



54

sobre a resposta cronotropica atrial durante o estresse repetido.

O estresse prolongade obtido por natagio em espago amplo
determina subsensibilidade atrial ao efeito cronotrépico do ISO e diminuigdo da
afinidade de adrenoceptores betaj atriais pelo antagonista competitivo
metoprolol (SPADARI & DE MORAES, 1988). Baseados mnos aspectos
heuristicos do valor pA; 0s autores sugeriram que este tipo de estresse poderia
alterar a sintese e/ou a estrutura do adrenoceptor beta| através de alteragdes da
organizagdo da membrana celular. Estas seriam, pelo menos parcialmente,
determinadas pela elevagdo dos niveis plasmaticos de corticosterona. A natagéo
em espago amplo representa uma situagio de estresse de baixa intensidade pela

auséncia de dor e quando o animal é submetido & natagdo isoladamente

(OSTMAN-SMITH, 1979).

BASSANI & DE MORAES (1988) assinalaram que atrios
direitos isolados de ratos submetidos a choques inescapaveis nas patas
apresentavam supersensibilidade ao ISO. Esta foi acompanhada por uma
alterag@o, ndo significativa, da afinidade dos adrenocepores atriais beta; pelo
metoprolol e por um aumento da afinidade dos adrenoceptores beta; pela
butoxamina. Os autores concluiram que o estresse produzido por choques nas
patas aumentava a participagdo dos adrenoceptores betay na resposta
cronotropica ao ISO, ja que em ratos ndo submetidos a estresse esta resposta é
mediada por uma populagio farmacologicamente homogénea de adrenoceptores
do subtipo betay (BRYAN et alii, 1981; CALLIA & DE MORAES, 1984;
JUBERG et alii, 1985; O'DONNELL & WANSTALL, 1985). Posteriormente,
NOURANI et alii (1992) demonstraram que a supersensibilidade ao 1SO,
observada em Aatrios direitos isolados de ratos submetidos a choques
inescapaveis nas patas, poderia ser bloqueada pelo composto RU 38486, um

antagonista de receptores citosolicos de corticosterona.
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O conjunto desies resuitados sugeie que o esiresse obtido pela
imposigdo de uma situagiio aversiva repetida, de baixa intensidade, sob a qual o
animal possui controle como, por exemplo, a natagdo em espago amplo,
deterinina subsensibilidade do atrio direito ao efeito cronotropico das
catecolaminas, decorrente de uma alteragdo qualitativa da populagio de
adrenoceptores atriais do subtipo beta;. Por outro lado, o estresse determinado
por estimulos aversivos repetidos e inescapaveis, de média ou alta intensidade,
sobre os quais o animal nfio possui controle, determina supersensibilidade atrial
as catecolaminas por uma alteragio quantitativa da populagdo de
adrenoceptores betay. Entretanto, o elo comum a estes fenémenos adaptativos
ligados aos adrenoceptores beta atriais parece ser a elevagdo dos niveis

plasmaticos de corticosterona.

GIBSON & POLLOCK (1975) observaram supersensibilidade a
NA no misculo anococcigeo isolado de ratos em abstinéncia morfinica e
atribuiram a mesma a elevagdo dos niveis plasmaticos de corticosterona durante
a supressdo abrupta da administragdo do opiaceo. OSTMAN-SMITH (1979)
relatou um aumento da respostas vascular & NA em ratos submetidos a
exercicios fisicos intensos e sugeriu que os mesmos induzem secregdo de
corticosterona, alterando a estrutura e/ou a densidade de receptores em varios
orgaos e tecidos. CALLIA & DE MORAES (1983) demonstraram a
simultaneidade entre a supersensibilidade atrial ao efeito cronotropico do ISO €
o aumento dos niveis plasmaticos de corticosterona em ratos expostos ao frio
por sete dias. Varios autores estudaram a potencializagdo dos efeitos mediados
por adrenoceptores beta determinada por glicocorticéides (BESSE & BASS,
1966; KALSNER, 1969ab,; TOWNLEY et alii, 1970; DAVIES &
LEFKOWITZ, 1984). DAVIES & LEFKOWITZ (1980) verificaram que a
administragdo de acetato de cortisona, em humanos, determinava um aumento

de 39% na densidade de adrenoceptores beta em leucdcitos. Trabalhando com
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leucocitos humanos, SANO et alii, (1980) observaram que o tratamento com
prednizolona oral por dois dias induzia um aumento da densidade de
adrenoceptores beta. O tratamento com glicocorticéides aumenta a densidade
de adrenoceptores beta) em pulmio de rato (MANO et alii,1979), em
astrocitoma humano (FOSTER & HARDEN, 1980) e em tecido pulmonar fetal
de coethos (CHENG et alii, 1980; BARNES et alii, 1983). O presente trabalho
confirma as observages feitas por DE MORAES e seus colaboradores e,
claramente, estabelece a participagdio da corticosterona na modulagio dos
adrenoceptores beta atriats durante a adaptagdo ao estresse repetido. SPADARI
& DE MORAES (1988) observaram que a adrenalectomia ou o pré-tratamento
de ratos com metirapone, um inibidor da sintese de corticosterona, impediam o
desenvolvimento de subsensibilidade ao ISO em atrios direitos isolados de ratos
submetidos a natagdo em espago amplo. CAPAZ & DE MORAES (1988)
utilizando o estresse obtido por imobilizagdo de ratos confirmaram a
importéncia da corticosterona mno surgimento de subsensibilidade atrial.
NOURANTI et alii (1992) demonstraram que o pré-tratamento de ratos com o
composto RU 38486 bloqueava o desenvolvimento de supersensibilidade ao
ISO, em atrios direitos isolados de ratos submetidos a choques nas patas. Os
mesmos autores demonstraram que o pré-tratamento de ratos, niio submetidos a
estresse, com o composto RU 28362 causava supersensibilidade atrial ao I1SO.
Nossos resultados, claramente, demonstram a participagio de receptores
citosdlicos para a corticosterona durante a alteragdo qualitativa da populagdo de
adrenoceptores atriats betap determinada por natagdo em espago restrito. O
composto RU 38486 ¢ um potente antiglicocorticoide capaz de bloquear o
receptor citosolico de corticosterona (MOQUILEWSKI & PHILIBERT, 1984).
Consequentemente, o pré-tratamento de ratos com RU 38486, provavelmente,
impede a ativagdo de mecanismos intracelulares disparados pela corticosterona
e responsaveis pela supersensibilidade ao ISO. O composto RU 28362, um

agonista seletivo do receptor citosélico de corticosterona (PHILIBERT &
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MOGUILEWSKI, 1983), ativaria em ratos nio estressados 0s mesmos
mecanismos intracelulares ativados pela corticosterona e assim, causaria

supersensibilidade atrial ao ISO.

Os horménios esterdides alteram diretamente a expressdo génica, sendo
estas modificagdes controladas pela taxa de transcricio (RINGOLD, 1985).
Recentemente, alguns autores sugeriram que a modulagio dos adrenoceptores
beta> por horménios esterdides, particularmente os glicocorticéides, depende
do nivel de transcrigdo (COLLINS et alii, 1988, 1989, 1990, 1991). Segundo
estes autores, a densidade de adrenoceptores do subtipo beta, dobra em
resposta ao tratamento com glicocorticéides em células da linhagem DDT-1
MF-2 obtidas de hamsters. COLLINS et alii (1991) observaram, ainda, um
aumento igual a duas vezes nos niveis de mRNA para adrenoceptores betas
induzido por glicocorticoides e que este aumento foi impedido pela
actinomicina D, um inibidor da RNA polimerase. Estes resultados apoiam as
sugestoes de BASSANI & DE MORAES (1987, 1988), de NOURANI et alii
(1992) e do presente trabalho, indicando que a supersensibilidade ao ISO
observada em atrios direitos isolados de ratos submetidos a natagdo em espago
restrito, pode decorrer de um aumento da populagio de adrenoceptores beta

induzido pelos niveis elevados de corticosterona plasmatica.

Provavelmente, a corticosterona aumenta a velocidade de sintese
de adrenoceptorres betay durante a adaptagdo ao estresse de média intensidade,
inescapavel e incontrolavel por parte do animal, transferindo o controle do
cronotropismo a Adr endégena (cujo nivel se eleva durante o estresse), em
detrimento da modulagdo pelo neurotransmissor ji que a NA apresenta baixa
afinidade por adrenoceptores do subtipo beta;. Apoiando esta sugestio,
BASSANI & DE MORAES (1988) demonstraram a presenga de
supersensibilidade a Adr em atrios direitos de ratos submetidos a choques nas

patas inescapaveis.
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Existe uma vasta literatura demonstrando a interferéncia de
farmacos ansioliticos com o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenais especialmente
no referente a liberagdo de glicocorticoides. MAKELA et alii (1959) ¢
BUTLER et alii (1968) verificaram que o meprobamato ¢ que o
clordiazepoxido inibem a elevagio dos niveis plasmaticos de ratos submetidos
ao estresse. LAHTI & BARSUHN (1974) obtiveram resultados semelhantes
com agentes benzodiazepinicos, especialmente o diazepam, em ratos €Xpostos
a0 estresse provocado por ambientes novos. Varios relatos podem ser
encontrados na literatura estabelecendo que o diazepam, em doses de 2.5 a 10
mg/Kg, atenua o aumento do nivel plasmatico de corticosterona determinado
por variados agentes estressores (KRULIK & CERNY, 1972; LAHTI &
BARSHUN, 1974; KEIN & SIGG, 1977; BARLOW et alii 1979). Alguns
autores assinalaram que o diazepam nio afeta os niveis basais de corticosterona
em ratos nfo estressados (KEIM & SIIGG, 1977, MAZURKIEWICZ-
KWILECKI, 1980). Outros autores mostraram que drogas ansioliticas foram
eficazes na supressdo da elevagdo dos niveis plasmaticos de ACTH e de
corticosterona induzida pelo estresse (LE FUR et alii, 1979; VAN DER KAR et
ahi, 1985; GRAM & CHRISTENSE, 1986). Agentes ansioliticos reduzem
também a secreglo de prolactina (GRANDISON, 1983; VAN DER KAR et
ali1, 1985). Por outro lado, POHRECKY et alii (1988) demonstraram um efeito
bifasico do diazepam sobre os niveis plasmaticos de corticosterona em ratos:
doses abaixo de 5 mg/Kg diminuem e doses acima de Smg/Kg aumentam os
niveis plasmaticos do esterdide. Alguns agentes antidepressivos, como a
imipramina, diminuem a imobilidade de ratos e camundongos no teste de
natagdo em espago restrito (PORSOLT et alii, 1978a,b; BROWNE, 1979;
PULVIRENTI & SAMANIN, 1986), embora os mecanismos centrais deste
efeito ndo estejam esclarecidos. Por outro lado, nio existem referéncias
indicando que o pré-tratamento com imipramina impede a elevagio do nivel

plasmatico de corticosterona em ratos submetidos ao estresse por natagio em
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espago restrito. No presente trabalho, ratos normais tratados com Diazepam®
ou imipramina ndo apresentaram alteragdes significantes em seus niveis
plasmaticos do esterdide. Entretanto, o pré-tratamento com DZ ou IM impediu
a elevagdo dos niveis de corticosterona em ratos submetidos a estresse por
natagdo em espago restrito. Estes agentes farmacologicos per se, isto é
administrados a ratos ndo estressados, ndo eliciaram alteragdes significativas na
sensibilidade de atrios direitos ao efeito cronotropico do 1SO, mas impediram o
desenvolvimento de supersensibilidade em atrios direitos isolados de ratos
submetidos ao estresse por natagdo em espago restrito. Nio nos é possivel
inferir sobre os mecanismos centrais envolvidos com o efeito anti-estresse
apresentado pelo DZ e pela IM, considerando-se os diferentes mecanismos de
agdo e efeitos destes agentes. Entretanto, o conjunto de resultados evidencia
que procedimentos ‘que impedem a elevagio do nivel plasmatico de
corticosterona bloqueiam, simultaneamente, o surgimento de supersensibilidade
atrial ao efeito cronotropico das catecolaminas, reforgando a hipotese de que
este esteroide desempenha fundamental papel na modulagéo do cronotropismo

cardiaco durante os processos de adaptagdo ao estresse repetido.
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6. - CONCLUSAO

Ocorreu supersensibilidade ao efeito cronotrépico do ISO em Aatrios
direitos 1solados de ratos submetidos a natacio por dois, trés ou cinco dias
consecutivos. A adrenalectomia bilateral ou o pré-tratamento com o
antiglicocorticdide RU 38486 impediu o desenvolvimento de
supersensibilidade atrial a0 ISO em ratos submetidos a natagdo por trés dias
consecutivos. A administragdo do glicocorticoide sintético RU 28362 a ratos
ndo submetidos a natagdo induziu supersensibilidade ao ISO. Os tratamentos
com Diazepam® ou imipramina impediram a elevagéo dos niveis plasmaticos
de corticosterona e a supersensibilidade atrial ao ISO, em ratos submetidos a

natagao.

Concluimos que o elevado nivel plasmatico de corticosterona é o
responsavel, pelo menos parcialmente, pela supersensibilidade atrial ao ISO
em ratos submetidos a natagio forgada em espago restrito. Manipulagdes que

impedem a elevagio dos niveis plasmaticos de corticosterona em ratos
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submetidos ao estresse, impedem o desenvolvimento de alteracdes de
sensibilidade as catecolaminas. Provavelmente, a corticosterona aumenta a
sintese e/ou a expressao de adrenoceptores atriais do subtipo betay durante a

adaptagdo ao estresse cronico, de média intensidade, inescapavel e

mcontrolavel.
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8. - ABSTRACT

The effect of stréss obtained by repeated forced swimming on the sensitivity
of the isolated pacemaker of the rat to the chronotropic effect of isoprenaline (ISO)
was studied. Forced swimming stress induces supersensitivity to isoprenaline and a
large increase in the plasma level of corticosterone. Adrenalectomy or pretreatment
of the rats with RU 38486 an antiglucocorticoid compound prevented the
development of forced swimming stress-induced supersensitivity to ISO.
Administration of the synthetic glucocérti.c_’éid";:pmpound RU 28362 to rats not
submitted to forced swimming stress .éauseg’;‘éﬁpersensitivity to ISO. Pretreatment
of the rats with diazepam or imipramine wich blocked the forced swimming-
induced increase in the plasma level of certicoéterone abolished the development
of pacemaker supersensitivity to ISO. We concluded that corticosterone seems to
play a critical role in the modulation of the sensitivity of pacemaker beta-

adrenoceptors to 1soprenaline during adaptation to repeated stress.



