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Nosso envolvimento no estudo de eventuais recept~ 

res dopaminérgicos no dueto deferente de rato (DOR) iniciou 

-se com uma observação casual, como costuma ocorrer na in 

vestigação científica. Em 1975, quando começamos a nos int~ 

ressar pela farmacologia do DOR, procurávamos verificar as 

alterações no sistema adrenoceptor do dueto deferente de a 

nimais castrados( 1). Entre outros parâmetros avaliamos a p~ 

tência relativa de três agonistas adrenérgicos: noradrenall 

na, adrenalina e fenilefrina~ na presença de cocaína. Ver i 

ficamos que a adição de cocaína, em concentrações relativa 

mente altas (10- 5 e 3x1o- 5M) podia produzir, per se, uma 

resposta contrát i 1 do DOR (Z). Ao tentar inferir qual o re 

ceptor farmacológico capaz ~e interagir com a cocaína e re~ 

ponsãvel por esse efeito, utilizamos, entre outras drogas, 

a noradrenal ina e a dopamina como agonistas, escolhidas de 

certa forma arbitrariamente. Nossa surpresa foi observar um 

comportamento farmacológico distinto para cada uma destas 

drogas na presença de antagonista~ a-adrenérgicos( 3 ). 
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Embora os resultados nao indicassem, necessaria­

mente, a presença de um receptor independente para a dopaml 

na, procuramos investigar esta hipótese. ·Há uma tendên 

cia na literatura a mostrar que existem receptores dopaml 

nérgicos no dueto deferente de rato. No entanto,os dados ex 

perimentais em que estão fundamentados carecem, em sua gra~ 

de maioria, dos cuidados necessários a tal tipo de conclu 

são (van Rossum, 1965; Simon & van Maanen, 1971 e 1976). 

A ocorrência e a )mportância da dopamina no sist~ 

ma nervoso central (SNC) está estabelecida desde longa data 

(Carlsson & cols, 1958; lversen, 1975); entretanto, as refe 

rências a receptores dopaminérgicos fora do SNC sao relati 

vamente escassas e, até o presente, a principal de·l as está 

relacionada com a vasodi latação da artéria renal e de alguns 

ou t r o s 1 e i t o s v a s c u 1 a r e s ( G o 1 d b e r g e c o 1 s ·' 1 9 7 8 a ) . No s d e 

mais casos o efeito da dopamina é resu]ta~te da interação 

com receptores a ou B-adrenérgicos (Goldberg, 1972). 

A existência de receptores dopaminérgicos numa 

preparação simples como o DOR facilitaria o estudo de dro 

gas que imitam ou antagoniJam a dopamina no SNC. Por outro 

lado, extrapolaç5es desse tipo, baseadas 

sas, tertam o risco, devido a sua origem e natureza, de blo 

quear o avanço do conhecimento nessa área. Em consequênctaF 

o objetivo geral do nosso trabal~o foi o de verificar se 



3 

no DOR existem, ou -nao, duas populações independentes de re 

ceptores, uma para a dopamina e outra para a noradrenalina, 

empregando a metodologia farmaco16gica. Foi objetivo secundi 

rio o estudo de fatores que, no DOR, podem influir na medida 

de parimetros farmaco16gicos relacionados com a · 'cla~sifica 

ção de receptores. 

(1) Os resultados dessas experiincias integraram parte da nossa tese de 

Mestrado apresentada à Escola Paulista de Medicina, em 1977, sob o títu 

lo: "Receptores da Noradrenalina e do Cloreto de Bário em Duetos Deferen 

tes de Ratos Castrados: Determinação de Parâmetros Farmaco16gico_ê_e Est..!:!_ 

do da lnfluincia do Cilcio11
, que resultou na publicação do artigo: 11Tim~ 

-response curves for barium and noradrenaline in vas deferens of castra 

ted rat11
, no Europ. J. Pharmacol. ~:145-51; 1977. 

(2) Parte desses resultados foram apresentados nas 28!; 29! e 30! reu 

nfões anuais da Sociedade Brasileira para o Progresso da Ciincta. Os res 

pect i vos resumos estão pub 1 i cados em Oinc i a e Cu 1 tu r a, 28 (Sup 1} : 548; 

1976, Ciincia e Cultura, 29 (Supl}: 602; 1977 e Ciincia e Cultura, ~ 

lSupl): 451; 1978. 

( ) a · a 
3 Parte desses _resultados foram apresentados nas 30- e 31- reuniões 

anuais da Sociedade Brasi.lei.·ra para o Progresso da Ctincia. Os respectl 

vos resumos estão publicados em Ciência e Cultura, 30 CSupl): 458; 1978 

e Ciincia e Cultura, 2]_ {_Supll: 525; 1979. Alguns resultados· também fo 

ram apresentados no Vtl~ Congresso Latinoamericano de Farmacologia, rea 

lizado em 1978, SP. 
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CAPTTULO I 

BASES TEORICAS PARA A DIFERENCIAÇAO DE RECEPTORES 

Para facilitar o entendimento da metodologia usa 

.da no presente trabalho é preciso considerar, primeirament~ 

alguns conceitos de u~o habitual no estudo do modo de açao 

de drogas. Não há a pretensão de revisar o assunto, o que 

seria diffcil dentro das 1 imitaç~es dos objetivos desta te 

se. 

1. Métodos para caracterização e diferenciação de recepto 

res farmacológicos 

A luz da teoria dos receptores (Ariens, 1964; 

Furchgott, 196-4 e 1972; Waud, 1968) uma droga A para prod.!:!_ 

zir seu efeito (E) deve interagir com um receptor ou siste 

ma receptor (R). Desta interação resulta o complexo droga­

-receptor (AR) ao qual se segue uma .cadei·a de eventos (a-tn) 
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que culmtna com o evento ftnal (El: contraçio, secreçao ou 

outro, de acordo com o esquema: 

A 

K 

óxidaçio 

+ 
'>( 

R + 
+ AR + a b + ••• + 

captaçio neuronal ou extraneuronal 

n E 

t sabido que a concentração da droga A na vizi 

nhança dos receptores (biofase) pode ser alterada . por v~ 

r i os me c a n Ls mo s , . p r i: n c i p a 1 me n t e. p e 1 a o x i d a ç i o ditálrtica 

(Furchgott~ 1955) e pela captaçio neuronal ou extraneuronal 

(lversen, 1973). 

A droga que produz o efeito ao interagir com o re 

ceptor e denominada agonista. Dois ou máis agonistas p~ 

dem produzit;o mesmo tipo de efeito atravis da · interaçio 
I 

com o mesmo receptor (R) ou com receptores diferentes (R e R). 

Os receptores para um determinado grupo de drogas 

estio distribuidos, nas diversas espicies, em vários orgaos. 

Para se aval iar
7

ati que ponto os receptores de doi~ ~ -orgaos 

distintos sio, ou nio, do mesmo tipo, sio necessários al 

guns procedimentos especiais (Furchgott, 1972). Como ex em 

plo podemos citar a m~todólógia empregada para a classific~ 

çao dos receptores adrenirgfcos em a e B por Ahlquist (1948) 

e a posterior reclassificaçio dos receptores B em B1 e B2 

por Lands e cols (1966; 1967). 
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Ahlquist classificou os adrenoceptores em a e B 

baseado, fundamentalmente, nas diferenças encontradas entre 

as potências relati·vas da noradrenal ina (NA), adrenalina (A), 

a- metilnoradrenalina (MNA), a-metiladrenalina (MA), e iso 

propilnoradrenalina (INA). tle observou que, no efeito vaso 

constritor, na contração da membrana nictitante e na inibi 

ção da musculatura lisa intestinal, entre efeitos obtidos 

em outras preparações, os agonistas testados tinham uma p~ 

tência relativa n~ ordem: ~ > NA > MNA > MA > INA, mas que 

no efeito vasodilatador e na frequência cardíaca, a 

cia relativa era inversa: INA > A > MA > MNA > NA. 

nessas duas relações de potência os adrenoceptores 

potê_!! 

Baseado 

foram 

classificados, respectivamente, em a e a. Demonstrou-se 

também, posteriormente, que os efeitos devidos a interação 

com os a-adrenoceptores eram passíveis de serem bloqueados 

com o emprego dos antagonistas existentes na epoca (bloquead~ 

res a), enquanto que os B-adrenoceptores só puderam ser bl~ 

queadbs seletivamente cerca de 10 anos depois, com o desen 

volvimento e caracterização farmacológica do DCI (dicloroi­

soproterenol), anâlogo da INA (Powel & Slater, 1958). Lands 

e cols (1966; 1967) seguiram um procedimento similar para 

avaliar as respostas devidas a interação com receptores B 

em órgãos isolados e in vivo. Empregando a NA, A, INA, MNA, 
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a-etilnoradrenalina e uma sirie de N-substituidos da NA, d~ 

monstraram que o aumento da frequência e força de contração 

cardfaca, a lip51 ise e o relaxamento do intestino delgado 

obedeciam a uma relação de ~otência distinta da ·observada 

para a bronco e vasodilatação. Dessas evidências resultou a 

divisão dos receptores B em s1 e s2 . Em consequência do e~ 

posto, podemos concluir que o principal método usado para a 

classificação e diferenciação de receptores consiste na de 

terminação da potência relativa de drogas. Furchgott (1972) 

preconisa o emprego de séries de agonistas e antagonistas 

competitivos baseado na experiência de vários autores. Além 

da potência relativa de agonistas, Patil e coLs (1971) .po~ 

tularam que o: emprego'd~ is6meios·~pticos dos àgonJstas de 

ve fornecer uma relação de potência constante, se o rece.e. 

tor envolvido na resposta farmacolÓgica for de um Único ti 

po. A vantagem do emprego de is6meros Ópticos esti em mini 

mizar as diferenças nas relações de potência decorrentes de 

processos difusionais. 

Mais recentemente, Jurkiewicz e cols (1969 e 1976) 

sugeriram a medida dos valores de responsividade relàtiva 

de agonistas, ·com objetivo de se obter uma visão geral dos 

- -espectros de açao de determinados sistemas receptores em va 

rios orgaos. 

Outros procedimentos também foram cogitados. Em 
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1954 e 1966, Furchgott propos a proteção de receptores con 

tra a 1 tgação irreversfvel (inativação) de antagonistas com 

petitivos trreversivets com o receptor, mediante o emprego 

de altas concentraçBes de agonista. Janis & Triggle l1971 e 

1973} propuseram--a medida da velocidade de recuper:ação docefeito após 

o ó 1 o q u e i: o com 11 a n t a g o n i s ta s i r r e v e r s i v e i s de c u r t a d u r a -

ção 11
, para comparar e diferenciar receptores a-adrenirgico~ 

Quando queremos distinguir entre dois receptores 

numa mesma preparaçio, tais como o noradren&rgtco e o dop~ 

minirgico no dueto deferente de rato, os procedimentos sao 

relativamente mats ficets. Teoricamente bastaria um antag2 

n[sta competitivo reversivel que bloqueasse o efeito de um 

agontsta e não o de outro. Guardadas as devidas proporç5es, 

o procedimento seria semelhante ao usado, por exemplo, para 

distinguir o efeito contrittl da acetilcolina e o da n6ra 

drenalina, no dueto deferente de rato. O primeiro i bloque~ 

do pela atroptna e o segundo bloqueado pela ioimbina. Alim 

disso ambos agonistas tim afinidades diferentes e seus · re 

ceptores possuem responsividades relativas distintas lJur­

kiewi·cz e cols, 1969}. No caso da dopami:na e noradrenal ina 

terfamos que tontar com um bloqueador especifico para cada 

agontsta ou, pelo menos, com um antagonista capaz de distri 

mtnar entre os dois agonistas. Esta discriminação se mani 

festarta por uma diferença entre os valores de pA 2 , o que 
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torresponderta a uma diferença entre as constantes de disso 

ciaçio antagontsta~receptor da noradrenaltna e antagonista-

-receptor da dopamtna. Segundo Furchgott (1972}, uma dife 

rença maior de 0,5 unidades entre os valores de pA 2 de um 

determinado antagonista (que equivale dizer uma 'diferença 

maior do que tris vezes nos valores de K8}, pode ser consi 

derada como uma evtdincia preliminar da existincia de dois 

receptores. Duas ou mais diferenças de pA 2 desta mesma or 

dem (0,5 unidades) ou maiores, obtidas com o emprego de ou 

tros antagonistas, pode ser con~iderada como uma grande evi 

dência. 

O emprego de antagonistas competitivos irreversf­

vets pode caracterizar dois receptores se a ~imtnuiçio da 

senstbil tdade para os dois agoni·stas for di·ferente ou se for 

possfvel executar a proteçio de apenas um dos ·receptores. 

Por outro lado, se os dois agonistas atuam no mesmo rece~ 

tor, ambos devem proteger-se mutuamente corr~fa a .[nativaçio 

irreversfvel produzida pelo antagonista CFu r c h g o t t , 1 9 54 e 

1966). 

2. Fat6t~s que podem influir na medida dos parimetro~ farma 

co lógicos 

Em extensa revtsio relacionada com a classifica-
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çao de receptores adrenirgfcos ·Furchgott, (1972) chamou a 

atençio so5re virfos casos em que se chegou a conclus5es er 

r6neas no processo de dfferenciaçio de receptores. 

que virios fatores podem influir na ~valiaçio dos 

Isso po~ 

-param~ 

tros farmacol6gicos dos agonistas adrenirgicos e de seus an 

tagonistas, levando a determinaçio de valores diferentes 

dos reais. Dentre esses fatores poderfamos citar: a) capt~ 

çio neuronal e ou extraneuronal; b} açio indireta, atra~is 

da ltberaçio de mediador endBgeno; cl açio em mais de um re 

ceptor; d} perda de sensibi 1 idade da preparaçio e e) falta 

de equil fbrlo entre a concentraçio do agonfsta ou do antag~ 

nista ao nfvel do recept9r, na ~ora da medida do efeito. 

2.1. Captaçio neuronal e extraneuronal 

o~ mecanismos de captaçio sao muito ativos no ~en 

t[do de remover o mediador end6geno das proximidades do re 

ceptor, armazenando-o: al na termtnaçio nervosa pri-siniptl 

ca, no caso da captaçio neuronal ou b} em outros tecido~ no 

caso da captaçio extraneuronal ltversen, 1965; 1967 e 1973; 

Graefe e cols·, 1977}. A consequincia i que a .concentraçio 

do agontsta ex8geno, acrescentada BO banho, nio corresponde 

a concentraçio efetiva ao nfvel da biofase. Desta forma a a 

ftntdade calculada para o agontsta seri sempre menor ·db que 
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a afinidade real. A determinaçio experimental dos valores. 

de K8 ou pA 2 também pode ser afetada, mesmo que o antagoni~ 

ta nio sofra captaçio (Furchgott, 1972). 

2.2. Açio indireta 

O efeito contrátil de alguns agonistas adrenérgl 

cos, conhecidos como drogas de açio indireta (por exemplo a 

tiramina), nio reflete a )nteraçio da droga com o seu rece.E. 

tor (R1), sendo dependente da 1 iberaçio de um mediador end6 

geno que sera o intermediário, atuando em um segundo _rece.E. 

tor (R2). Este Último representa o mesmo receptor que inte 

rage normalmente com drogas de açio direta. Na eventua 1 i da 

de de uma depleçio do mediador end6geno esses agonistas nio 

produzem nenhuma resposta contrátil ou apresentam um efeito 

reduzido devido a interaçio com o receptor R2. 

2.3. Açio em mais de um receptor 

O estudo de drogas.adrenérgicas no intestino de 

coelhos, por exemplo, foi dificultado até o estabelecimento 

da existência de receptores a e S adrenérgicos atuando no 

mesmo sentido (sinérgicos) nesta preparaçio (Ahlquist & Le 
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vy,. 19.59}. O mes111o tipo de problema ocorreu ate que foi es 

ta6electda a extstincia de receptores a e S adrenergicos na 

artéria renal do cão LYeh e cols, 1969}. Em ambos os casos 

a admin[straçio de dopamtna produz um efeito, resultante da 

interação com todos os receptores citados, impedindo a ava 

liaçio correta da afinidade. Uma outra possibilidade 
.. 
e 

-que o efeito observado seja resultado da açao em um rece.E. 

tor excitat5rto e int6it6rio. A ação no receptor tnibitõrto 

pode s·er direta, como ê o cas·o da NA (Jurki·ewicz & Jurktewtcz, 

19761 ou indireta, através da liberação de purinas lB u r!:!. 

s· t o c k , l 9 7 2 ; M u 1 1 e r & P a t o n , 1 9 7 91. A a m in o f i1 i na , q u e é u m 

bloqueador purinêrgtco lBurnstock, 19721 poderia caractert~ 

zar es-te caso. 

2.4. P~rd~ d~ S~nsibil id~de 

A redução da sensibilidade da preparaçao farmaco 

16gica no decurs~ do experimento & amplamente conhecida; en 

tretanto, algumas drogas apresentam como caracterfstica o 

fato de produzi~rem uma dessensibilização mais rápida (Paiva 

e cols, 19771. Em geral, nestes casos, as· doses altas provo 

cam maior dessenstbtlização do que as menores. A determina 

çio da afinidade do agonista e de outros parimetros farmac~ 

lÕgtcos, como a afinidade do anta~ontsta, para drogas com 



l 3 

essa caracterfsttca esti sujetta a erros. Assim, o d~linea 

mento experimental deve prever o emprego de uma metodologia 

que permita veriftcar, quanttftcar e, se possfvel, evitar a 

d e s se n s t b t1 i z a ç ã o (F u r c h g o t t , 1 9 7 Z } . 

Z.S. F•lt• de egutlfbrio na interação droga-receptor 

No antagontsmo produzido pela fentolamina no efei 

to contrittl obtido com fen[lefrtna em tiras de aorta, foi 

observado que os valores de pAz e, por conseguinte, os ·de 

K6 , vartavam de acordo com o tempo de incubação do antag~ 

nista com a preparaçao. Somente apôs um contato longo, maior 

do que 90 mi:nutos· nes·te caso part:_ _ _lcular, é que os valores de 

pAz para a fentolamina se tornavam constantes ~urchgott, 

1967}. Esta observação foi estendida a outros agon[stas e 

antagonistas revelando a tmportância do tempo requerido P!! 

ra que a interação antagonista-receptor alcance o 

brio e forneça valores reais. 

equill. 

3. Proc~dimentos para reduzir ou anular as tnflUintia~ inde 

~~ji~~is na medida dos parâmetros farmacolôgicos 

Para minimizar os erros introduzidos na avaliação 

dos parâmetros farmacolôgtcos usados na caracterização de 
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adrenoceptores, devem ser observados alguns cuidados esp~ 

ciafs {Furchgott, 1967, 1970 e 1972}. São necessários: a) 

Bloquear os mecanismos de captação neuronal e ou extraneuro 

nal que podem reduzir a concentração efetiva do agonista na 

bfofase, o que se consegue com emprego de cocafna e metane 

frina, respectivamente; b} certificar-se que o agonista em 

estudo atua diretamente no receptor e nio indiretamente. ls 

to pode ser conseguido pelo emprego de drogas, tais como a 

reserpina, que diminuem o_ conteGdo de mediador end5geno; c) 

reduzir ou anular as respostas resultantes da interação com 

outros receptores que nio o alvo de estudo, pelo emprego de 

antagonfstas especfftcos; d} estabelecer um protocolo expe-

rimental _ _gue possibilite a detecção de possfveis alt~rações 

de sensibilidade da preparação no decorrer do experim~nto ~ 

eventualmente, ~orrigir es~as alterações nos cálculos que 

forem efetuados. 1·sso pode ser conseguido com: l) emprego 

de duas preparações do mesmo tecido (por exemplo duas tiras 

da mesma aorta) ou de preparações contralaterais, onde .. 
50 

uma recebe o dgonista enquanto ~ outra recebe o mesmo agE_ 

nista mai.s o antagonista e 2) empregando a têcni·ca de 11brack 

e t in g 11 CF u r clig o t t , 19 6 71 ; e) aguarda r tempo s u f ic i ente p a r a 

alcançar as condições de equilfbrfo e assim atingir o efei 

to miximo de cada dose de agonista ou antagonista acrescen-

tada ao banho. 
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Em resumo, ao nos depararmos com diferenças nas 

caracterfsticas farmaco16gicas de dois agonistas, sio neces 

sirios alguns procedimentos real tzados com as devidas pr~ 

cauç~es, antes de se concluir a respeito dos receptores 

existentes em uma determinada preparaçao. 
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CAPfTULO 11 

CARACTERTSTICAS FARMACOLOGICAS DO DUCTO DEFERENTE DE RATO 

Waddell, em 1916, foi o primeiro investigador a P!!. 

blicar resultados farmaco15gicos obtidos em duetos deferen 

tes de virias espicies. Em nosso meio o uso de duetos defe 

rentes de rato na experimentaçio fisio15gica e farmaco15gi­

ca remonta aos idos de 1937 quando Martins e Valle, no lab~ 

rat5rio de Fisiopatologia do Instituto Butantan, "tiveram a 

idiia de estudar in vitro nesta espicie, o comportamento do 

canal deferente desembaraçado dos outros elementos do cor 

dio", do que resultaram inúmeras contribuições (ver Valle, 

1939; Martins, 1952 e Jurkiewicz e cols, 1977). 

1. Caracterfsticas da transmissio adrenirgica 

O dueto deferente de rato e uma estrutura inerva 

da por fibras p5s-gangl ionares simpiticas originadas no pl~ 

xo hipogistrico. Este esti situado na vizinhança da base 

das vesfculas seminais e dos pr5prios duetos deferentes (W2_ 

kade & Kirpekar, 1971). O plexo hipogistrico recebe fibras 

nervosas oriundas do nervo hipogistrico. 
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Class-icamente o dueto deferente de· rato é consi­

derado como uma estrutura muscular lisa, inervada pelo sim 

pitico, onde o neurotransmissor liberado ftslblõgfcamente 

pela atividade nervosa é a noradrenal ina. A despeito de al 

gumas controvérsias (Am6ache e cols, 1972; Adebanjo e Amba 

che, 1978), inümeras evidências histomorfolôgicas, fisiolÕ 

gicas e farmacológicas apontam nesse sentido: 

a - através de técnic~s de histofluorescincia é poss(vel vi 

sual Izar seletivamente os terminais nervosos contendo cate­

colaminas (van Orden 1ft e cols, 1966; Sjl::lstrand & Swedin, 

1976; Jurkiewicz e cols, 19771; 

b - a microscopia eletr8nica permite a visual izaçio dos ter 

minais nervosos e dos grânulos contidos no seu. interior. Es 

tes grânulos armazenam o mediador qufmico, no caso a noradre 

nalina e se assemelham aos observados em outras estruturas 

inervadas pelo simpático. lvan Orden ll r e cols, 1966; Bloom, 

1972); 

c - nos terminais nervosos simpáticos intramurais do dueto 

deferente de rato pode-se comprovar a existincia de noradre 

nalina, de seús precursores, entre os quars DA,e dos enzi 

mas envolVIdos em sua síntese, através de dosagens adequ~ 

das (Wakade e cols, 1975; Graefe e cols, 1977); 

d - a t r a v és da preparação nervo- d u c to de f e rente e com aux í 1 i o 
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de estimulação elétrica ou de drogas de açao indireta e po~ 

sível promover a liberação de quantidades apreciáveis de no 

radrenal ina para o líquido. de incubação. Essa noradrena1 i 

na 1 iberada pode ser dosada com o uso de técnicas convenien 

tes ( Langer, 1970). 

e - o tratamento com bloqueadores de síntese como a a-metil 

-p-tirosina, acompanhado de estimulação elétrica, leva a 

uma redução nos níveis de noradrenal ina armazenada lSwedin, 

1972J; 

f - a desnervação cirÜrgica por destruição do plexo hipogâ~ 

trico e consequente degeneração das fibras simpáticas pos-

-ganglionares lBirmingham, 1970}, leva a um aumento da sensi 

bil i'dade para a noradrenal ina e outras drogas · (Lee e 

cols, 1975) e a uma redução no conteüdo de? catecolaminas 

(Westfall é .c~ls, 1975; Jurkiewicz e cols, 1977}; 

g - o tratamento do animal com reserpina provoca, simulta 

neamente, a depleção do conteüdo de catecolaminas l Lee e 

cols, 1975] e o aumento da sensibi1 idade no mesmo sentido 

que ocorre na desnervação ci:rürgi:ca (Westfall, 1977); 

h - a presença de cocaína no 1 Íquido nutritivo do dueto de 

ferente de rato in vitro provoca um aumento dos efeitos da 

noradrenal tna ex6gena, manifestado por um deslocamento i es 

querda das curvas dose~efetto, devido a sua clássica -açao 

como bloqueadora da captação neuronal Uurkiewicz & Jurkie 



19 

wicz,·1976). 

Conclui-se que o dueto deferente de rato, por es 

timulaçio nervosa, libera noradrenal ina end6gena cujos re 

ceptores devem estar localizados na vizinhança das termina 

çoes nervosas. E tambim evidente, pelos dados referidos nos 

rtens f, g e h, que a integridade do tecido nervoso contrf 

bui de al9uma forma para diminuir a sensibilidade da 

r~çio i noradrenàlina, po~sivelmente devido a presença 

um mecanismo de captaçio neuronal. 

prep~ 

de 

Apesar da importincia desses receptores sua natu 

reza farmaco16gica ainda i sujeita a controvirsias, já que 

alguns autores propõem a existência, nessa preparaçao, de 

duas populaç~e~ de receptores relacionadas ao sistema nervo 

s o s i m pá t i c o , u m'a i n te r a g i n do p r e f e r e n c i a l me n te c o m a no r a 

drenal i na e a outra com a dopamina (van Rossum, 1965; Simon 

& van Maanen, 1971 e 1976). As evidências que indicam a 

existência desses e de outros receptores farmaco16gicos no 

dueto deferente de rato seria discutidos a seguir. 

2. Receptores farmacol6gicos. no dueto deferente de rato 

Alim de receptores adrenirgicos, existem no dueto 

deferente populações de receptores para outros agonistas i~ 

dependentes como a acetrlcol fna, a histamina, a serotonina 
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e o cloreto de bário (Jurkiewicz e cols, 1969). A caracteri 

zação de alguns destes receptores é relativamente fácil de 

vido a existência de drogas antagonistas específicas. 

Além disso, algumas drogas são capazes de -prod~ 

zir uma resposta contrátil no dueto deferente de rato atra 

vis de uma ação indireta, pela 1 iberação de neurotransmissor 

end5geno; entre essas drogas citam-se a tframfna ( Carn~iro 

e cols, 1977 e 1978) e a cocaína tLangeloh e cols, 1978). 

3. lndicaç~es da presença de receptores dopaminérgicos fo 

na do SNC 

Em 1965, van Rossum fez um estudo comparativo en 

tre os receptores a-adrenêrgico_:_ existentes no dueto defe 

rente de rato e os do duodeno isolado de coelho. Empregou 

uma sêri'e de agonistas adrenêrgi·cos: C-l-.noradrenal ina, do 

pamina, l-}-adrenal ina, t-)-fentlefrina e (-)-oxedrina; seus 

tsômeros ôpticos: L+)-noradrenalina, t+)-adrenali.na, C+l-f~ 

ntlefrina; ~}-oxedrtna e uma série de drogas bloqueadoras 

adrenêrg[cas. Baseado nas diferenças de potincia ·.r e 1 ativa 

dos agontstas e na potincta relativa dos antagonistas em am 

bos os tecidos, concluiu que os receptores no intestino do 

coelho são mais específicos para a noradrenal fna ~ue os do 

dueto deferente, sugerindo que os receptores do DDR teriam maior afi 
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nidade pela dopamina e, portanto, seriam melhor bloqueados 

pelo droperidol. Entretanto, o droperidol, descrito 

bloqueador dopaminérgico no SNC, também tem nítida ação bl~ 

queadora a em vário tecidos ricos neste tipo.de receptor, 

tais como baço de coelho, tiras de aorta, artéri~ central 

da orelha de coelho e dueto deferente de rato (van Neuten e 

cols, 1977). Assim a ocorrincia de um virtual receptor para 

a dopamina no dueto deferente capaz de discriminar a 

drenal ina ficava por ser comprovada pela falta de um 

queador específico para os efeitos da dopamfna. 

Nesta mesma época, McNay & Goldberg (1966) 

nora 

blo 

conse 

guiram demonstrar um efeito vasodf.latador renal produzido 

pela dopamina, no cão, in vivo, a~6s um tratamento com feno 

xibenzamina para bloquear os efeitos resultantes da intera­

çao com o a-adrenoceptor. b emprego de DCI e pronetalol pão 

alterou o efeito vasodilatador, excluindo o envolvimento 

dos receptores B-adrenérgicos. Algumas drogas como o halop~ 

ridol, o sulpfrtde e a metoclopramlda são capazes de blo 

quear de forma mais ou menos seletiva o efeito vasodflata­

dor renal devido a dopamina (Kohl i e cols, 1978), caracter! 

zando-se, assim, a existincia de receptores dopaminérgicos 

fora do SNC. 

Com as mesmas caracterfsticas da vasodilatação re 

nal, fo.i descrito um efeito vasodilatador produzido pela do 

pamina no leito vascular mesentértco (Yéh e cols, 1969). 



22 

Vale ressaltar que algumas caracterfsticas do re 

ceptor dopaminêrgico do SNC (Carlsson e cols, 1958; Jversen, 

1975) coincidem com as observadas para os receptores vascu 

lares, embora hajam discrepâncias (Goldberg e cols, 1978a,b). 
-

Assim o pimozide (R 6823), que ê uma droga neurolêptJta de 

desenvolvimento relativamente recente (Jansen e cols, 1968), 

ê capaz de bloquear, no SNC, os receptores dopaminêrgiç:os 

de forma especffica e competitiva (Andên e cols, 1970). En 

tretanto mostra-se inativo como antagonista dopaminêrgico 

no coraçio (Setler e cols, 1975} e na secreçio de renina no 

cio (Jmbs e cols, 1976}, nio tendo sido possfvel testi-lo 

no receptor vascular propriamente di'to, devido a sua pequ~ 

na hidrossolubtltdade (Goldberg e cols, 1978a). 

A apomorftna, que no SNC ê um potente agonista d~ 

pamfnêrgico (Andên e cols, 1967), no receptor dopaminêrgico 

vascular se comporta como um agonista parcial (Crumly e 

cols, 1976). As fenotfaztnas contendo fluor na molêcula 

(flufenazina e triflufenazfna) sio mais potentes do que o 

halopertdol em inibir os efeitos da dopamina no SNC, mas 

têm somente 50% da potência deste como antagonista da vaso 

dilataçio ren·al (Goldberg e cols, 1978a). 

Tem sido investigada e constatada a presença de 

receptores especfficos para a dopamfna em outras prepar~ 

ç5es perifêricas (Goldfierg e cols, 1978a, b), sem que, en 



23 

tretanto, os preceitos necessirios para a caracterizaçio do 

recepto r (F u r c h g o t t , 1 9 7 2) tenham s i do s·a t i s f e i tos . 

·3.1. Indicações da presença de receptores dopaminérgicos no 

dueto deferente de rato 

Ap6s o trabalho pioneiro de van Rossum (1965), S! 

mon & van Maanen (1971) observaram que a apomorfina produzi 

a um deslocamento para a direita, dose-dependente, das cur-

vas dose~efeito de dopami~a obtidas em duetos deferentes de 

rato. 1 Nas mesmas condições as curvas dose-efeito de noradr~ 

nal ina nio eram afetadas. Esses dados foram confirmados por 

Ferri.ni & Miragol i (1972} e estendidos ã adrenalina e ã fe 

nilefri'na. Estes doi·s agoni:stas também nio foram-~ntagoni'S.!!. 

dos competitivamente pela apomorfina nas concentrações capa 

-5 -1 ' zes de deslocar a dopamina. A dose de 3x10 g.ml depr! 

miu a-resposta do orgao ã dopamtna, mas foram necessárias 

concentrações entre tris e dez vezes maiores para reduzir o 

efeito mãxtmo da noradrenali·na (Sfmon & van Maanen, 1971). 
I 

A diferença entre os valores de pD 2 determinados para a no 

r a drena 1 i na (_6 , O ± O , 3 O l e p a r a a dopam r na ( 5 , 3 ± O , 2 4) e n 

corajou os autores a concluir que ambos os agontstas atuam 

em receptores diferentes. 

Posteriormente foi mostrado que a apomorfina anta 
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goni~va de forma semelhante os efeitos obtidos com a esti­

mulação elétrica transmural, a tiramina e a dopamina (Simon 

& van Maanen, 1976), tendo sido sugerido que o neurotrans 

missor fi~ib15gico no dueto deferente de rato é a dopamina 

e que esta atuaria através de receptores dopaminérgicos (Sl 

mon & van Maanen, 1976]. Reforçando estã hip5tese foi obser 

vado que, no dueto deferente, o haloperidol, cuja ação antl 

dopaminérgica no SNC é comp-rovada (Andén e cols, 1970), a 

presenta um antagonismo tipo competitivo contra a dopamina, 

mas não contra a noradrenàl ina (Ferrini & Miragol i, 1973). 

Também a fentolamina, um antagonista a-adrenérgico clissico 

(Jurkfewfcz & Jurkiewfcz, 1976}, apresentou maior afinidade 

contra os efeitos da dopamina do que contra os da noradrena 

li.na (Si~on & van Maanen, 1971, 1976; Ferrini & Miragoli, 

1973). 

Recentemente, Tayo (1977, 1979a), apresentou evi 

dincias que sugerem a extstincia de receptores dopaminérg! 

cos pré-sinipttcos no DOR. A ativação destes receptores p~ 

la dopamina reduz a amplitude da contração do dueto produz! 

da por estimulação elétrica. Em doses adequadas a noradrena 

1 ina também pfoduz esse efeito, mas por açao em a-adrenoceR 

teres pré-sináptfcos (Langer, 1977). 

Apesar dessas informações sugerindo a existincia 

de receptores especfficos para a dopamtna e propondo a me 
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diaçio dopamfnirgica no dueto deferente de rato, hi muitas 

controvirsias. Patil e cols (1973) mostraram que a apomorf! 

na i um agonfsta parcial, capaz de antagoniaar os efeitos 

da dopamina no dueto deferente de rato. Empregando a bulbo 

capnina, que i um antagonista seletivo da açio da dopamina 

no SNC (Ernst, 1969), Patil e cols encontraram valores de 

pA 2 semelhantes, seja contra a fenilefrina ou contra a dop~ 

mina, concluindo que o efeito produzido pelos dois agoni~ 

tas se fazia atravis do mesmo sistema receptor. A nomifensi 

na, que e um agonfsta dop~minirgico no SNC, nio produz res-

posta contritfl no dueto deferente de rato (Tayo, 1979b). 

Estudos executados no dueto deferente de camundon 

go por Gibsan & Samini U978), empregando a dopamina e a n~ 

radrenal ina como agonfstas tam5im nio conseguiram caracter! 

zar receptores diferentes para cada agonista. Alim disso o 

emprego de bromocripttna, um agonista dopaminirgfco ao 

vel do SNC (Johnson e cols, 1976), nio produziu resposta 

contritil mas, pelo contrirto, antagonisou os efeitos da no 

radrenaltna e da dopamlna (Gibson & Samini, 1978). 

Assim, as evtdincfas a favor da presença de rece~ 

teres dopamtnirgicos no dueto deferente de rato baseadas em 

a) diferentes potincias relativas de agonistas e antagoni~ 

tas lvan Rossum, 1965); b} antagonismo competitivo da apo-

morfina e do halopertdol contra o efeito contritil da do 
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pamina,.mas não da noradrena1ina lSimon & van Maanen, 1971 e 

rl976; Ferrini & Mirago1 i, 1972 e 1973) e c) atuação da ap~ 

morfina como agonista parcial (Patil e cols, 1973), ficam 

contrabalançadas pelas evidências em contrário, como por 
I 

exemplo: a) a determinação de valores de pA2 iguais para a 

fehtolamiha,, seja com emprego de.noradrenal ina ou dopamina; 

{ P a t i 1 e c o 1 s , 1 9 7 3 ; G i b s o n & S a m i n i , 1 9 7 8) ; b) os e f e Lt os 

da dopamina e da norªdréoal i na são antagoai~ados "pela b~omo 
I 

criptina, fornecendo valores de pD 2 iguais (Gibson & Samini, 

1978); c) a ausên~ia de especificidade do antagonista drop~ 

ridol lvan Neuten e cols, 1977) e d) a ausência de resposta 

contrátil com o emprego de agonista~ dopamin~rgicos como a 

nomifensJna (Tayo, 1979b) e a bromocriptina (Gibson & Samini, 

1978). 

Ainda deve ser acrescentado que os cuidados preco-

nizados por Furchgott (1972) para a classificação de adreno-

ceptores não foram observados nos experimentos de van Rossúm 

( 1965) ·e 'de Si mon & van Maane~ ( 1'976·). 

4. Objetivos específicos 

Em vista dos dados acima e de nossos objetivos g~ 

rais, já revelados no prólogo da presente dissertação, os ob 

jetivos específicos do nosso trabalho compreenderam: 
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a ~ medfr algumas caracterfstfcas farmaco16gfcas dos efei 

tos contritets fnduztdos pela dopamtna e noradrenallna no 

dueto deferente de rato; 

b - verificar a influincia de fatores capaz~s de alterar a 

resposta farmaco16gica a esses agonistas, tais como capt~ 

çao neuronal, captação extraneuronal, 1 iberação de media­

dor end6geno e presença de dessensibil izaçio; 

c - vertficar o efeito de algumas drogas descritas como a 

gonistas e antagonistas do_pamtnérgicos, tais como a apomo.!:. 

fina, o halopertdol e o pimoztde; 

d - verificar ·se o bloqueio de receptores a-adrenérgicos 

por fenoxtóenzamina, que e um antagonista t·rreversível, pe.!:. 

mite evidenciar a presença de uma população de receptores 

especif.tcos para a dopamtna; 

e - estudar o comportamento dos agontstas, dopamtna e nora 

drenal ina, frente a alguns antagonistas competitivos, lem 

brando o efeito dual descrito por Jurktewicz & Jurktewtcz 

0976l para a noradrenaltna e adrenalina frente a antag~ 

n[stas a-adrengrgtcos competitivos clisstcos. 
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MATERJAL E M~TODOS 

CAPTTULO I li 

1. Aparelhagem 

A figura l mostra esquematicamente a ap~relhage~ 

empregada, já conhecida por aqueles que se dedicam ao estu 

do da Farmacologia. 

Consiste de uma cuba de vidro onde se localiza a 

cimara muscular com 10 ml de volume Otil e uma serpentina 

hel fcoidal. Uma bomba de circulação de agua, com aquecime~ 

to regulâvel por termostato, uma bomba de ar, frasco de Ma 

riotte, haste de vidro para a aeraçio do liquido' nutritivo 

e fixação do Órgão, alavé1nca tnscritora e qutmôgrafo comple 

tam a relação. 

2. Lfguido nutritivo 

F o t u t i '1 i z a do o 1 f q u i do de T y rode mo d i f i c a do c o m 

a seguinte compos-ição CmMl: NaCl 138,0; KCl 5,7; CaC1 2 1,8; 

NaH 2Po 4 0,36; Nal:lC0
3 

15,0 e gl icose 5,5 em água destilada 

lPtcarellt e cols, 19621. Essa s-olução nutritiva era prep3_ 

rada imediatamente antes dos experimentos, a partir de uma 

s o 1 u ç ã o e s t o q u e c o m p o s t a d e (g !1 1 : N a C 1 1 6 Q , Q ; K C 1 8 , 4 e 



29 

R 

L 

8 

FIGURA 1. Representação esquemática da aparelhagem utiliza 

da na experimentação farmacológica com müsculo isolado. 

L= frasco de Mariotte com lfquido nutritivo; A= bomba de 

ar; B =bomba de cir~ulação; C= aquecimento, ajustável com 

termostato; S'="= serpentina; CM = câmara muscular onde · se 

mo n t a-a--p-r ep ar_a--Ç-âo _ _f Jxa da . n_a _b a_sJ: e _ _r_,_..p o L onde ~_se __e f~t u.a __ __a __ 

aeração. O registro i feito em papel esfumaçado (R) fixado 

em tambor de quim6grafo, atravis de alavanca isot~nica. 
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CaC1 2 ~2H 2 0 5,3, conservada sob refrig~raçao-a 4°C.Tomavam -se 

50 ml da soluçio estoque para cada litro de lfquido nutri 

tivo acrescentando-se os demais componentes (fosfato, bi 

c a r bonat~---e g 1 t--e os e l-no momen-t-O-deS-ta di 1 ui ção. 

3. Antmats 

Foram usados ratos albinos, machos, adultos, da 

co16nia 2BAW, com idade entre 5 e 6 meses e peso entre 250 

e 320 gramas. Os animais eram sacrificados com pancada na 

região occipito-cervical e exanguinados por seccionamento 

dos vasos cervicais. 

4. Dueto deferente ''i:n vi:tro 11 

Ambos os duetos eram removidos, limpos dos teci 

dos adjacentes e a luz lavada com lfquido nutritivo. A se 

gutr eram montados na cimara muscular cdntendo lfquido nu­

. trtttvo aerado e aquecido a 30°C. 

Decorridos de 30 a 60 minutos, tempo necessirio 

para o relaxamento e a estabil tzaçio do dueto na soluçio 

nutritiva, iniciava-se o experimento. 
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5. Regt~t~o~ g~iftcos 

Registraram-se as contraç5es fsot6nicas dos duc 

tos deferentes submetidos a uma carga de 1 g e com· 6 vezes 

de ampl ração. 

A inscrição foi fetta em papel esfumaçado com a~ 

xflto de qutmdgrafo e de alavanca tsotSntca de inscrição 

tangenclal. 

6. Curvas dose-efeito 

Foram executadas curvas dose ... efelto (D-El compl~ 

tas, a intervalos regulares de 30 a 35 minutos, pela ticnt 

ca das doses cumulativas conforme van Rossum & van den 

Brink (19631 e van Rossum U963l. Por esta têcntca a con 

centração da droga no lrquido que banha o 6rgão vai . cres 

cendo, passo a passo, numa razão de 3,0 ou 3,3, sem lavar 

o 6rgão ap6s cada dose. tntctava·se com pequenas concentr~ 

ç~es de agonfsta, incapazes de provocar um efetto mensuri 

vel, ati alcançar doses altas is quais não se seguia aumen 

to de efeito. 

Em geral foram oBtidas 3 ou 4 curvas D-E compl~ 

tas para o agonista em estudo. Se estas eram reproduz(vei~ 

ou seja, semelhantes errtre si com referincta ao efeito mi 

xfmo e a aftntdade
1
passava-se a obter ~s curvas D-E exper! 
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mentais. Em alguns casos houve um controle adicional que 

consistiu no bloqueio de captaçio neuronal com cocarna.· Uma 

ou duas curvas D-E para o agonista eram obtidas nessas con 

diçSes (curvas de e na figura 9 dos resultados). Em sequi~ 

ela acrescentava-se ao banho, se fosse o caso, um novo fir 

maco (por exemplo um antagontsta} na menor dose escb)hida. 

Na presença de cocafna e da dose ~Jeita de antagonista nova 

curva D-E era obtida. Assim sucessivamente ati a maior dose 

de antagonista empregada. Em midia foram usadas tris doses 

crescentes em cada experimento. Cada dose de antagonista 

bem como a cocaína e a metanefrina, sempre foram incubados 

durante 30 minutos antes de se iniciar a construçio da cur 

va dose-efeito. 

], Método 11 bracketi:ng 11 

A técnica de 11 b.rackettng 11
, proposta por Furchgott 

(1967}, designa um dos métodos empregados no estudo do meca 

ntsmo de açio de drogas para minimizar as diferenças entre 

a g o n i s t a s , d e c o r r e n t es de a 1 t e r a ç õ e s d e se n s i b t1 i da d e da p r!:_ 

paraçio farmacolSgica. O mitodo consiste na alternincfa de 

curvas D-E de dois agontstas na mesma preparaçao. Assim as 

curvas D-E obtidas ficam precedidas e sucedidas de curvas do 
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mesmo agonfsta. A figura 6, em resultados, j~resenta um ex 

perimento onde se empregou esta técnica. 

O método de 11 óracketing 11 foi empregado: a} na de 

t e r m i naÇãO da a t f V i da de i n t r l n Se C a (a.} e e f e i tO má X i mO j b ) 

na determinação da pot~ncia relativa de agonistas; c} no es 

tudo do antagonismo competitivo e determinação do pA 2 e d) 

na proteção de receptores. 

8. Curvas dose-efeito médias 

Em experimentos executados conforme descrito aci 

ma, era determinada a curva D-E média para cada agonista em 

estudo e cada cond1ção experimental. 

Essa determinação consistia em: a} relacibnar em 

tabelas o efeito contrátil, em milímetros, com as doses em 

~6ncentração molar; ti} transformar os efeitos parciais em 

porcentagem do efeito máxtmo de cada curv~ e c) efetuar a 

mêdia. Para exemplificar, no experimento mostrado na figura 

9 , das- t r~ s cu r v as t n t c i a i s de dopam i na C a , b e c} resulta 

uma curva médt·a, controle para_o bloqueiode captação com cocaí 

na. Das duas curvas de élopamina na presença de cocaína (Ê_ 

e ~1 resulta uma curva média, controle para as obtidas na 

presença de antagonista ~urvas! em diante). Os valores me 

dios eram tabelados em lotes experimentais do mesmo grupo 
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sendo,·somados os efettos para as mesmas doses. Calculava-se 

a média e o erro padrão da média. 

Em papel mtlimetrado lançava-se, em abcissa, o lo 

garítmo das doses e, em ordenada, o efeito. Este pode ser 

representado: a} em porcentagem da resposta mixfma dá curva 

dose-efeito controle ou b] em porcentagem da resposta mixf 

ma de cada curva dose-efeito. 

9. H~dfdas farmaco15gtcas efetuadas 

9.1 Afinidade do agohista (pD 2 ) 

Os valor~s de pD 2 foram determinados pelo 

grifico a partir da dose do agonlsta que provoca 50% 

método 

do 

efeito miximo (EDSO}, para cada curva D-E. Utilizou-se a se 

guinte fórmula: 

= log l 
--= ..-(log EDSO) 
EDSO 

Para determinar a EDSO é preclso: a} construir a 

curva D-E completa; b} tabelar os dados, como foi descrito 
g 

no ítem J%, para obtenção das· curvas D-E médtas; c} traçar 

griflcos em papel mfl imetrado relacionando na abcissa, os 

logarftmos das doses e, na ordenada, o efeito (em mrlfmetros 
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ou em porcentagem do efeito mixtmo) e d) calcular a EDSO p~ 

la intersecção, no eixo das abcissas, da perpendicular tira 

da da curva no ponto correspondente a metade do efeito mixi 

mo. 

9 .. 2 Atividade intrfnseca (a) 

A atividade tntrfnseca ê expressa pela relação e~ 

tre os efeitos mi~imos ofitidos na preparaçao por distintos 

agontstas que atuam atravês do mesmo sistema receptor, de a 

corda com a equaçao CArtens·, 1964, van Rossum, 1963}: 

a = 
E. Aro 

E m 

onde EAm ê o efeito mâx-tmo produzido por um agontsta, e· Em 

ê o efeito mâxtroo da pr~paração 1 produzido atravês do mesmo 
• > • 

~tstema de receptores pelo agontsta de refefincia, chamado 

·Agooista Total, Para o sts-tema a .. adrenoceptor do dueto defe 

rente de rato o agontsta total ê a noradrenaltna, 

9.3 Potência relativa (DR) 

A potincta re1attva entre a noradrenal tna e a do 

pamtna fot aval tada pela medida do anttlogarftmo da d tfe 
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rença dos valores de pD 2 ou pela relaçio entre as EDSO. Ar 

bitrarlamente a potincia da dopamfna foi escolhida como re 

ferincia tendo~ em consequincia, valor unitirio. 

} ED50 DA DR = anttlog (pD2 da NA - pD
2 

da DA = 
EQ50 NA 

Em outros casos foi medida a potincia relativa p~ 

rB a dopamfna ou noradrenal tna em duas condiç~es experimen-

tais diferentes: uma era a- controle e a outra era a prese.!:!_ 

ça de um antagonista ou bloqueador de captaçio, etc. 

9.4 Afinidade do antagoni~ta (pA 2 ) 

Os valores de pA 2 foram determinados atravis da a 

nilise de regressio linear a partir dos dados lançados no 

griftco proposto por Schild (1957), com auxfl to da equaçio: 

log (DR - J} = log (B) - log K8 

onde DR i a relação de potincia; (B) i a concentraçio molar 

do antagonista em equtlfbrio com o receptor e K8 i a cons 

tante de disso.ctação do complexo antagonista-receptor. Quan 

do a relação de potincta (DRl for igual a duas unidades te 

remos·: -.log (B) = -log KB.. Este Ülti'mo, por defi'ni'çã·o cons 

titui' o pA
2

. 
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Lançando-se em gráfico cartesiano os valores de 

log (DR -l) na ordenada e -log (B) na abcissa, os pontos 

distribuem-se ao longo de uma reta cuja inclinaçio deve ser 

pr6xfma de 1,0 se o antagonismo fo~ do tipo competitivo 

(Arunlakshana & Schild, 1959; Furchgott, 1972). O prolonga 

mento da reta, na intersecçio com o eixo "x" (onde estio 

lançados os valores logarftmicos negativos da .concentraçio 

do antagonista}, nos fornece o valor de pA
2

. 

I 

9.5 Afinidade do antagonista nio-competitivo (pD 2 ) 

Pode ser calculada a partir de uma modificaçio no 

gráfico de Schild (Adens & van Rossum, 1957). Esta modifi 

caçao consiste em relacionar o log (ER - 1) na ordenada, o~ 

de ER i a relaçio dos efeitos má~imos obtidos na ausência 

e na presença do antagontsta, respectivamente. Pode-se de 

monstrar que: 
I I 

1 og (E R - 1} = 1 og (B ) - 1 og K8 
I 

onde (B} e a concentraçio do antagonista nao competitivo, 
I 

em molaridade e K8 i a constante de dissociaçio deste anta-

' I gonista nio-competitivo. Por convençio: - log K8 i o pD 2 . 
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10. Pesquisa de tagutftla~ta 

A possibilidade da presença de taqu[filaxia para 

a dopamina foi estudada mediante a ofitençio de curvas dose~ 

-efeito cumulativas para este agonista a intervalos constan 

tes de 30 a 35 minutos, obtendo-se pelo menos sefs curvas 

por preparação, A noradrenal ina foi empregada como controle 

em duetos contralaterats.; 

11. Tratamento com reserpina 

Nos ratos que receberam reserpina -1 
(J,5 mg.kg ) o 

tratamento foi iniciado 72 ~oras antes do sacriftcio, admi 

n i s t r ando ... se 2, S- m g • kg -l de Se r p as o 1 , v i a lntrapérltónial 

is 72, 48 e 24 horas antes do experimento. Este esquema se 

mostrou eficiente na depleçio de catecolaminas end6genas: 

a - os r a t os s em p r e mo s t r a v a m s i n a i s d e 11 r e s e r p i n i z a ç i o" com 

intensa diarr~ia, depressio profunda, sonolincia e reduçio 

de peso; 

b - as dosagens espectrofotofluortm&tricas de noradrenal ina 

pelo m&todo de Anton & Sayre l1962), feitos em duetos de r~ 

tos submetidos ao mesmp tratamento com reserpina, revelaram 

concentrações de noradrenal ina da ordem de 0,11 ± 0,03 J..lg/g 

ln=6l em comparação com 9,25 ± 0,81 }.:lg/g ln=3l nos duetos 
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deferentes de ratos controles que receberam solução ftsiolô 

gtca; e 

c ~ os duetos deferentes de ratos tratados com reserptna e 

montados tn vltro coroo descrito anteriormente, nao respond~ 

ram ~ ttramtna (ver ftero a segutrl. 

11.1 Teste de depleçio de noradrenal ina ehdÕgena 

Sendo a tiram[na um agonlsta de açao predomtnant~ 

mente indireta (Trendelenburg, 1972) foi utilizada para ava 

1 i·ar os estoques 1 theráveis de noradrenal i na endôgena rros 

duetos deferentes montado~ tn vitro, provenientes de ratos 

tratados com reserptna e dos controles. 

-4 Foi utiltzada uma dose simples de 3x10 M l 52 
. ~1 ~ 

pg.ml 1 adrolntstrada no tnfcto do experimento, logo apos o 

perfodo de cstahil tzaçio do dueto; Em alguns casos a mesma 

dose foi repetida ao final do experimento. Os dueto~ defe 

rentes de ratos tratados com reserpina que produziam respo~ 

ta contrátil significativa eram excluídos, ainda que o efei 

to observado pudesse ser atribuido a açio direta sobre o 

a-adrenoceptor, devido a elevada dose de tiramina empregada 

(Furchgott e cols, 1963; Krzanowski & Woodbury, 1966). 
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12. Proteçio de recepto(es 

A ticnica de proteçio de receptores contra o blo­

queio produzido peJa fenoxibenzamtna, foi executada com os 

seguintes ~gonistas: dopamina, noradrenaJina, feniJefrina e 

aceti1co1ina e com,a apomorfina e o pimozide, que no dueto 

deferente se revelaram antagonistas nio-competitivos. 

Nos experimentos com proteçio, obtinham-se um ou 

dois pares de curvas D-E, completas e reproduzfveis, com aJ 

gum dos agonistas mencionados. A concentraçio de agónista 

que produzia o efeito miximo na QJtima curva D-E era manti 

da por mais 5 minutos e, sem lavar, acrescentava-se a 

xibenzamtna, 3xl0- 8M, por 5 minutos, lavando-se, entio, 

preparaçio tris .ou quatro vezes. 

feno 

a 

Quando empregamos apomorftna ou pimozide, a droga 

era incubada 5 minutos antes da adtçio de fenoxtbenzamtna. 

Nos experimentos controles, sem proteçio, a cond~ 

ta experimental era similar, exceto que o agontsta era lav~ 

~o ap&s as curvas D-E controles e a fenoxtbenzamina incuba­

da, entio, na ausincta deste. 

Para aval [ar o grau de proteçio do bloqueto, prod~ 

z[do pela fenox[benzamtna_comparamos ds efeitos mixtmos das 

c u r v a s D- E o b t i d a s a pôs· o ó 1 o q u e i o L c o m o u s em p r o t e ç i o l com 

as curvas obtidas antes de incubar o antagonista e as repr~ 

sentamos em porcentagem. 
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13. Drogas-

Foram usadas as seguintes drogas: 

A c e t t 1 c o 1 t na (A c e t y 1 c li o 1 t n e c h 1 o r i d e l ; A d r e n a 1 i n a 

(L .... eptneplirtne J:Htartratel; Dopamtna (3,hydroxy-tyrami-ne hy 

drocnlortdel; F'entlefrtna (J"""ph.enylephrinel; Noradrenal ina 

C( ... l .... arterenol !iydrocftlortdel; Papavertna (papaverine nydrE_ 

cnlortdel e Ttrélmtna ltyramtne-hydrochlortde} da Sigma Cne 

mi'céll Co., EE,UU, 

Apomorfi:nél l( .... l .... apomorphtne-HCl}; Cocafna CL-}-cE_ 

catne hydrochlori'del e toi_mbi_na (yofdmbinium chlortd} da 

Merck, Darmstadt, Alemanha. 

Haloperidol e Ptmoztde CR 6238} da John_?.:._on & John 

son, São Paulo, Brasi:l, 

A m t n o f i: 1 t n a C t e o f r1 t n a com p o s- t a c o m e t i 1 e n o d ta m t .... 

nal da Waoder .... Sandoz, São Paulo, Brasil. 

Metanefrtna (DL .... metanephrtne hydrochloridel da 

Man Research Labo~atorte.s, EE.UU. 

F'enoxTbenzarntna da Smi:th Kltne and French, 

délfia, EE.UU. 

F{ la 

R e s-e r p t na LS e r p as o 1 l da C i_ fi a ..... G e y g i: Q u i m i c a S A • 

São Paulo, Brastl. 

Os demats sa(s uttltzados: al na preparaçao do li 
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quido nutritivo; b) como conservante das soluç~es estoque 

lEDTA, HCl, metab[ssulfito s6dico e icido asc6rbico) e c} 

como solventes letanol e HCJ) eram reagentes P.A. da Merck 

do Bras-tl ou da J.T. Baker Chemi.cal Co., Phillipsburg, N.Y. 

EE.UU. 

As s-oluç5es estoque de catecolaminas eram disso]-

v t d a s em á c t do c 1 o r r d r t c o a , Q 1 N c o n t e n d o E D TA ( 1 O 11 gIm l) ou 

.âctdo asc6rbtco (50 '}.ig/mll, para retardar a oxidação por 

traços de metais lFurchgot~, 19551 e conservadas congeladas 

é!té o momento de sua dtlutção e uso. A apomorfina, a fenoxl 

fienzamina e o ptmoz[de eram preparados no dia da utilitação 

a parttr dos respectivos sa[s. A apomorfina era dissolvida 

em metafiis-sul.ftto s6dtco 0,05% lPattl e cols, 1973), a feno 

xtfienzamtna e:o ptmo~tde~eM ~tanol acidificado. As 'dilui 

ç5es po~tertores, da ordem 10~ 1 M para 10- 5 M ( 10.000 x ), 

eram fettas em água destilada. 

14, Estatrstica 

Os -valores de po 2 ; attvtdade irítrf:nseca, efet 
I 

to mixtmo , pA 2 e pD 2 obtidos para os agonistas ou ~ntago-

~· nistas em estudo foram comparados e as diferença~ testadas 

com teste 11 t 11 de Student para amostras não pareadas (Snede ... 
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cor & Cochram, 1967}. No estudo da presença de taquifilaxia 

foi usado o teste 11 t 11 pareado (Snedecor·& Cochram, 1967}. A 

ceitamos como estatfsticamente significativo o nfvel mfnimo 

de 5%, mas Indicamos, quando for o caso, o nfvel de signifj_ 

cância alcançado. 
I 

Os valores de pA 2 , pD 2 e inclinação da reta foram 

determinados com emprego da anil ise de regressão pelo mito 

do dos mfnfmos quadrados (Snedecor & Cochram, 1967}. 

Todos os nossos resultados são apresentados pela 

midta e erro padrão da midia (ep~). 
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.R ES.U L TADO S 

CAP {TULO tV 

A figura 2 mostra curvas log dose-efeito cumulatl 

vas midias para o efeito contritil da dopamina (DA) e nora­

drenal ina (NA), no dueto deferente de rato. Quando se apll-­

ca o antagonista dopamtnirgico haloperidol, hi neces~idade 

de se aumentarem as doses de DA e NA para a obtençio de e 

feitos equivalentes aos obtidos na ausincta de agonista. No 

entanto o deslocamento para a dtreitá produzido pela dose 

de 3xl0- 7M de halópertdol foi maior para a curva de DA do 

que para a NA. Essa diferencfaçio entre os efeitos dos dois 

agonistas, produzida pelo haloperidol, poderia indicar a 

presença de receptores dopaminirgicos no dueto deferente de 

rato. No entanto, essa experlincia nio nos permite 

nar a htp8tese da pre~ença de dtstorçSes devidas a 

e 1 i·m i 

alguns 

dos fatores discutidos no capftulo tl. Esses fatoress6 pbd~ 
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FlGURA 2, Curvas log dose-efeito ~umulativas midias para a 

a .NA, em A, e para a,~A,;.em B., obtidas .. em duetos deferentes 

in vitro, na ausinc[a (O) e na presença de 3 x:to- 7 M de ha 

loperidol. Pode-se verificar que a NA sofreu um antagonismo 

discreto, mas o efeito miximo esti aumentado. Com a DA, en 

tretanto, ocorreu um antagonismo maior e nio foi bbservada 

alteraçio significativa do efeito mixtmo. As Barras vertf 

càis representam um ~rro padrio da midta. 
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rao ser evidenciados, ou nao, atravis de uma anil i se quant! 

tativa de nossos resultados obtidos dentro dos critirios de 

1 ineados no ft~m 3 daquele capftu1o. 

1. Cociparaçio entre os efeitos da DA e NA na ausincia de an 

tagonistas competitivos 

1 . 1 • Em condições normais 

·Foram consideradas condições normais aquelas em 

que as curvas dose-efeito eram obtidas em d~ctos d~ferentes 

com o agonista considerado sem adfçio de qualquer outra dro 

ga e sem qualquer tratamento do animal doador. 

1.1.1. Afinidade 

Em condtções normais, a NA foi 4,27 vezes (0,63 ± 

0,02 untdades de pD 2} mais potente do que a DA (n=57) nas 

nossas condiçÕes experimentais, como podemos verific~r na ta 

bela 1. 

1.1.2. Atividade intrfnseca relativa 

O efeito contritil miximo da DA, no dueto deferen­

te de rato foi semelhante ao obtido com a NA, o que lhes con 
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TABELA 1. Parimetros medtdos em curvas dose-

-efetto cumulativas para noradren~ 

ltna.(NA) e dopamina (DA} 

Parâmetros NA DA 

n - 57 57 

** pD
2 

± epm 5,66 ± 0,02 5,03 ± 0,02 

1 og (DR} 0,63 ± 0,02 o 

DR 4,27 1 '00 

E ± epm max 
(mm) 98,28 ± 2,68 99,45 ± 2,56 

1 'o o 1,03 ± 0,02 

n = n~mero de experimentos 

** p < 0,01 em relaçio a NA 

a = attvtdade intrfnseca relativa 
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fere a mesma ati~idade intrfnseca (a) partindo~se do pres~· 

posto que atuem no mesmo receptor. Na tabela t sio aprese~ 

tados os valores médios de efeito máximo e o valor de a p~ 

ra a DA e a NA obtidos em 57 experimentos. 

1.1~3 Presença de taquifflaxla 

A 6corrintfa de dessensibil izaçio para a DA foi 

pesqutsada em curvas D-E cumulativas. Em algumas prepar~Ses 

a dessenstbil tzaçio foi muito evidente lfigura 3} enquanto 

noutras nio. Os resultados médi9s de pD 2 e efeito máximo es 

tio representados na tabela 2. Podemos notar que a variaçio 

máxima de pD 2 para a DA foi da ordem de 0,16 unidades de 

pD 2 ~,10 - 4,941, enquanto o efeito máximo se reduziu em 

cerca de 15%. 

Em contraste com os resultados obtidos com a DA, 

a NA nao apresentou taquifilaxla, seja sob a forma de queda 

do efeito má~{mo, seja em termos ·de pD 2 , embora tenha apr~ 

sentado uma q~eda gradativa de efeito, nao alcançou nfvel 

significante (p ~ 0,05) até a 6! curva D-E investigada. 
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FIGURA 3. Curvas dose-efeito cumulativas típicas obtidas 

no dueto deferente de rato, com o emprego de dopamina (DA) 

a 30-35 mrnutos de intervalo. Po~e-se notar que houve uma 

gradativa dessensibilizaçio da preparaçio, tanto no que se 

~refere ao efeito mixfmo, como em relaçio a afinidade ap~ 

rente. 
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TABELA 2. Valores de pD 2 e efeito máximo lEmáx~ para noradre 

nalina (NA) e dopami~a (DA) e potincia relativa 

(DR NA/DA) obtidas de curvas ~ose-efeito cumulativas em duc 

tos deferentes de ratos a intervalos de 30 minutos. Midia de 

4 experimentos para a NA e de 8 para a DA. 

NA DA 

DR 
curva NA/DA 

D-E pD2 E " (%) pD2 E ~ (%) 
max. max. 

a l- 5,56 ± 0,06 100 5' 1 o ± 0,04 100 2,9 

2~ 5,54 ± 0,04 98,3 ± 5,6 5' 11 ± 0,04 99,0 ± 2,2 2,7 

3~ 5,50 ± 0,05 99,0 ± 4,7 5,07 ± 0,03 93,9 ± 2,7 2,7 

4~ * . ±·';4' 1 5,53 ± 0,05 98,0 ± 8,0 5,00 ± 0,05 88,5 3,4 

5~ 
**. ** 5,53 ± 0,08 97,3 ± 7,8 4,96 ± 0,05 85,5 ± 4 '1 3,7 

6~ '** ** 
5~55 ± 0,05 90,3 ± 2,8 4,94 ± 0,07 85,3 ± 4,2 4' 1 

± erro padrão da media 

* p <: 0,05 em relação "' primetra a curva D-E 

** p <: 0,01 em relação 
... primeira D ... E a curva 



1.2. Efeitos da DA e NA apos depleção dos depósitos endóge 

nos de catecolaminas por reserpina 

Nos duetos deferentes de ratos reserpinisados a 

DA produziu efei·tos máxi·mos comparáveis aos da-NA (tabela 

. 3). Fo1 possfvel observar, tambim, que os efeitos máximos 

nessas preparaç~es foram maiores do que os correspondentes 

em controles não reserptntsados (tabela 3). 

Com relação a afinidade, não houve uma altera~ão 

sigfiificativa para a DA, mas a NA sofreu uma potenciação 

discreta, porim significativa, de cerca de 2 vezes. Como 

resultado, alterou-se a relação de ~otincia entre os dois a 

gonistas (tabela 3}: a NA passou a ser 1-2,88 vezes mais p~ 

tente do que a DA. 

1.3 •. Efeitos da DA e NA apos bloqueio ~a captação neuronal 

-~ por coca1na 

Na tabela 4 -sao representados os valores de 

para a DA e a NA obtidos em curvas D-E cumulativas na ausincia 

(controle) e na presença de cocafna 10- 5M. Podemos observar 

que a DA foi potenciada discretamente, da ordem de 2 vezes 

(0,34 unidades de pD 2 l~ enquanto que com a NA se observou 

uma potenciação de 3~,8 vezes·(l,60 unidades de pD 2 ). Assim 

a relação de potencfa NA/DA passou a ser de 97,7 vezes ou 
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TABELA 3. Parâmetros medidos em curvas dose-efeito cumulati 

vas para noradrenalfna (NA) e dopamina (DA) em 

duetos deferentes de ratos controle (nio tratados) e de tra 

tados com reserpfna (7,5 mg x kg- 1). Midia de 5 experime~ 

tos para cada condiçio experimental e cada agonista. 

Controle (nio tratado} Tratado . com reserpina 

.NA DA NA DA 

pD2 5,50 ± 0,09 4,80 ± 0,11 Ca) 5,80 ± o 02 (b} 
~ 

4,62 ± 0,05(a) 

log (DR) 0,71 ± 0,09 o 1 'J 1 ± 0,06(c) o 

DR 5' 12 1 '00 12,88 1 '00 

E " 
± 8,3 (d) max. 87,6 ± 5,7 97,4 ± 7,4 117' 8 112,4 ± 9,3 (mm) 

± erro padrio da media 

(a) p < o' o 1 comparado com o respectivo valor obtido para NA 

(b} p < 0,05 comparado com NA controle 

(c) p < o' o 1 comparado com 1 og (DR) controle 

(d l p < 0,01 comparado com NA controle 
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TABELA 4. Valores de pD 2 para noradrenalina (NA) e dopamina 

(DA) calculados de curvas dose-efeito cumulativas 

executadas na presença de coca(na lCOC) ou metanefrina (MN) 

e seus respectivos controles. Apresentadas, também, as rela 

ç~es de potincfa entre NA e DA (DR NA/DA) e entre o valor ex 

perimental e o controle (DR COC ou MN/controle). 

NA DA DR{NA/DA) 

Controle 5,67 ± 0,04 4,94 ± 0,03 5,4 

Presença de ** 
coe 10-SM· 7,27 ± 0,06 5,28 ± 0,04 97,7 

(,2J) { 1 8) 

DR COC/controle 39,8 2,2 

Controle 5,69 ± o, 03 5,06 ± 0,07 4,3 

Presença de 
·** 

MN 3x10-S M 6,04 ± 0,07 5,03 ± 0,07 1 o' 2 

l4) (_4) 

DR MN/controle 2,2 0,9 

± erro padrio ~a média 

(n) namero de experimentos 

** p < 0,01 comparado com o respectivo controle 
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1~99 unidades de pD 2 na presença de 
., 

coca1na (tabela 4) . 

A potenciação da DA e NA, produzida pela 
.,. 

coca1na, 

também pode ser observada nas figuras 10 e 13 através do des 

Jocamento para a esque~da das curvas Jog D-E médias. 

1.4. Efeitos d~ DA e NA ap6s bloqueio da captaçao extraneuro 

naJ por metanefrlna 

Na figura 4 temos a representação_gr~fica das cur 

vas D-E médias e na tabela 4 estão apresentados os valores 

de pD 2 obtidos~na-presença--do-bloqueador de captação extra 
-

neuronaJ para a DA e NA e seus respectivos controles. Pode 

mos observar que a curva D-E de DA praticamente não foi afe 

tada pela presença da metanefrina ·(MN), obtendo-se valores 

de pD 2 semelhantes, m.as para a NA tivemos uma .. ____ pote_ncLa_ção~. 

discreta, mas stgni:fi7ativa (p < 0,01), manifestada ·pelo de~ 

Jocamento à esquerda da curva D-E (figura 4). Essa diferença 

no comportamento de DA e NA frente a MN resultou na modifica 

ção da potência relativa entre os agonistas (tabela 4). 

1.5. Efeitos da DA e NA apos bloqueto de receptores púrinér 

gicos com aminofi'llna 

As curvas D-E médias de DA e NA obtidas na presen-
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F'IG'URA 4. Curvas log dose-efeito médias obtidas antes. (li 

nha tracejada} e na presença de metanefrina (MN) 3 x 16-SM~ 
incubada 30 minutos antes da obtenção da curva. A NA sofreu 

uma discreta potenciação enquanto a DA permaneceu virtual 

mente inalterada. As barras verticais representam um epm. 
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ça de aminofilina estio representadas na figura 5. Foi poss! 

v~l verificar que os efeitos de ambos agonistas sofreram al 

terações que se coadunam com aquelàs descritas para o antag~ 
I 

nismo nio-competitivo. Os valores de pD 2 determinados a pa~ 

tir destes dados foram 2,95 ± 0,05 contra a NA (n=3) e 3,07 

± 0,02 frente a DA (n=3}, que nio sio significativamente di 

ferentes entre si (p > 0,05}. 

2 . Comparaçio entre os efettos da DA e NA na presença de 

antagonistas competitivos 

Foram empregados: ioimbina, por ser um antagonista 

a-adrenirgico clissico; halopertdol e pimozide, por suas a 

ções contra os efeitos dopamtnirgfcos perifiricos; apomorfi-

na por seu efeito dopaminirgtco ao nfvel do S~C e sua açao 

antidopamtnirgica no dueto deferente. Como controle para o 

antagonismo nio-competitivo util fzamos a papaverina. 

2.1. Presença de antagonis~a a-adrenirgfco, ioimbina 

Registros de curvas ~-E cumulativas tfpicas para o 

efeito contritfl da DA e NA no DDR, na presença de Jo1mbina, 

podem ser observadas na figura 6. Podemos verificar que a 

ioimbina foi mais eficiente em antagoni%ar os efeitos da DA 
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FIGURA 5. Curvas log dose-efeito para a ·NA:1 , __ em A, e DA, em 

B, obtidas na presença do bloqueador purinirgico, aminofi 

1 i na, nas doses indicadas e seus respectivos cont.roles (O). 

A am~nofili~a se comportou como um antagonista nio-compet! 

tivo frente a ambos agonistas. As barras verticais repr~ 

sentam um epm. 
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FIGURA 6. Curvas dose-efeito cumulativas obtidas com emprego de dopamina (DA) e 

noradrenalina (NA) pela técnica de "bracketing", no dueto deferente de rato in 

vitro. Nesta preparação foram obtidas 17 curvas D-E completas com intervalos de 

30 minutos nos quais, a partir da curva~' foi incubada ioimbina na dose indica 

da. Podemos observar: -à) o efeito da DA foi virtualmente igual ao da NA nas cur 

vas controle (~,~e~); b) na presença de'ioimbina ocorreu um gradativo aumen 

to da resposta mixima da NA, enquanto que a DA permaneceu relativamente estivel. 
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do que os da NA. A mesma observação havia sido feita com o 

emprego do haloperfdol (ver figura 2) e, a exemplo deste, a 

ioimbina tambim foi capaz de aumentar o efeito miximo da NA 

mas nao o da DA (tabela 5, figura 6). As duas alterações p~ 

dem ser visualizadas melhor na figura 7, onde estão repr~ 

sentadas as curvas log D-E midias para os dois a~onistas 

frente a ioimbina, obtidas em experimentos similares aos a 

presentados na figura 6. A ioimbina, mesmo sendo um antago-

nista a-adrenirgico produziu um deslocamento paralelo das 

curvas D-E de DA, que foi maior do que o observado para a 

NA. A pequena queda do efefto miximo da DA, na presença de 

ioimbtna, não alcança nfvets significativos se forem efetua 

das correções para compensar a queda devida a taquifilaxia 

referida no ftem 1.1 .3 .. A partir das curvas D-E apresenta­

das na figura 7 foram determinados os valores de pA 2 e de 

inclinação segundo o mitodo grifico de Schild. Foram lança 

dos em ordenadas cartesianas os valores log (DR- 1) em fun 

ção da concentração de antagonista, obtendo-se duas retas 

(figura 8}. A reta de menor inclinação foi obtida para a NA 

enquanto que a DA apresentou valores de inclinação que se a 

proxlmam da unidade, dentro da faixa de doses de antagonis­

ta utilizada. A determinação dos va16res de pA 2 , atravis da 

anil ise de regressão pelo mitodo dos mfnimos quadrados, mos 

trou valores para a DA diferentes dos obtidos para a NA (t~ 

bela 6}. 
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TABELA 5. Efeito máximo (E ,. ) e atividade intrínseca (a) 
max. 

par a no rad rena 1 i na (NA) e dopam i na (DA) medi dos 

em curvas dose-efeito cumulativas no dueto deferente de 

rato, antes (controle) e na presença de ioimbina. M~dia de 

5 experimentos conduzidos pelo m~todo de "bracketing''. 

Agon i.·s ta 
E ... 

max. 
Cmm} 

NA 119,5 ± 6 ' 1 1 'Q o 
Controle 

DA .119,5 ± 6,8 1 'o o ± 0,03 

** NA 156,2 ± 8,2 1 'o o 
loimbina 

6,2++ ** 
DA 107,8 ± 0,69 ± 0,03 

± erro padrão da m~dia 

** p < 0,01 comparado com o respectivo controle 

++ p < 0,01. comparado com o valor obtido para NA mais ioimbina 
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FIGURA 7. Curvas log dose-efeito médias obtidas no dueto 

deferente de rato com a NA, à e-squerda (A) e com DA, a di 

reita (81, na ausência (O} e na presença de doses ·crescen 

tes de t6tm6tna. Na presença do antagonista, as curvas D-E 

de NA apresentaram um a~mento !dO efeito miximo nao observa 

do com o emprego de DA. O antagonista provocou o desloca 

mento paralelo das curvas D-E de agonista para a dir~ita. 

Notar que o deslocamento de DA ocorreu com concentrações 

menores de antagonista do que o deslocameAto das curvas de 

NA. As curvas D-E sio midtas de, no m[n[mo, 8 experimentos 

para a NA e de 10 para a DA. As barras verticats represe~ 

tam ± um epm. 
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A 8 
2 

+ cocaína 
1Õ5M 

.......... 
...-
I 1 

a: DA o 

O> 
o 

o 

7 6 5 7 6 5 

- log cone. ioimbina ( M) 

FtGURA 8. Graftcos- de Schtld (ve'r material e metodos·, item 

g.4I obttdos- com o antagontsmo dos- efettos- contritets de 

DA e NA pela toiml:>tna, em e.xpertmentos_semelhantes ao da 

ftgura 6. Em A, na ausêncta de cocafna, notamos que os va 

lores log(DR-.1} para a DA se dtstrtbuiram ao longo de uma 

reta com tncl[nação prõxtma da unidade, enquanto os valo 

res obtidos para a NA, nas- mesmas condiçSes, tiveram incli 

nação menor. Em B, experimentos stmtlares executados na 

presença de cocafna. Neste caso as duas retas se confundem 

e ambas tiver~m incltnaçio que se aproximoú da esperada p~ 

la teoria. As 1 inhas v·erticats indicam um epm. Os valores 

entre parênteses indicam o nQmero de experiências executa­

das para cada· dose de ·antagontsta. 
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TABELA 6. Valores de pA2 e inclinação (a) para a ioimbina e 

o haloperidol, obtidos por análise de regressao a 

partir do método gráfico de Schild, com emprego de noradrena 

1 i na (NA) e dopamina (DA), na ausência e na presença ·de co 

caína (COC) 10- 5M. 

presença de coe 

NA(12) 6,20±0,11 0,54±0,04 (5) 6,90 tO, 18 0,86 ± 0,66 
IOIMBINA ** ** DA.(12) 6,88±0,06 0,96±0,04 (5) 6,84±0,11 0,85±0,08 

NA (5) 7,19±0,25 0,35±0,03 (5) 7,80 ± 0,06 1,32 ±o ,07 
HALOPERIDOL 

** ** DA(15) 7,68±0,09 1,15±0,08 (9) 7,75±0,03 1,32±0,08 

(n) = numero de experi~entos 

± erro padrão da média 

** p < 0,01 comparado com o respectivo valor obtido com NA 
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2.1.1. Antagonista a-adrenirgtco ioimbina na presença de co 

.. ca1na 

Experimentos semelhantes ao descrito no ítem ante 

rior, mas efetuados na presença do antagonista mais o blo 

queador de captação neuronal cocaína, mostraram alterações 

no grau de deslocamento das curvas D-E de NA (figuras 9 e 

10}: na presença de cocaína, a curva D-E se apresentou sen-

sivelmente deslocada para a esquerda, cerca de 1,6 unidades 

de pD 2 {como foi referido no ftem 1.3.) e foi a esta que 

comparamos as curvas D-E de NA na presença de cocaína mais 

ioimbina. A consequincia do maior grau de deslocamento para 

a direita, provocado pela ioimbina, foi uma inclinação no 

gráfico de Schild, para a NA, mais próxima da unidade (tabe 

la 6 e figura 8B}. Assim a ioimbina, na presença de .. coca 1 na, 

provocou um antagonismo semelhante para a NA e DA {figura 

10) e, avaliando-se o pA 2 nestas condições, não se observou 

diferença significativa {p > 0,05}, como podemos ver na ta 

bela 6. 

Com relação aos efeitos máximos de NA e DA, na 

presença de cocaína, as observações ficaram prejudicadas 

porque esta droga geralmente provocava uma redução da res 

p os ta c o n t r á t i 1 {v e r f i g u r a 9 , cu r v a s d e ~) . Q u a n do oco r r i a 

essa redução, a ioimbina sempre era capaz de fazer voltar o 
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FIGURA 9. Curvas dose-efeito cumulativas de experimento tfpico, obtidas no dueto 

deferente de rato, com emprego de DA a intervalos de 30 minutos. Ap6s a estabi 1 i 

zaçao da preparaçio (curvas~, k e~), foi adicionado cocafna 30 minutos antes 

de se obter as c~rvas ~e~, verificando-se uma reduçi6 no efeito miximo, açomp~ 

nhada de dis~reta potenciaçio. As curvas f em diante foram obtidas na ·presença 

de iofmbfna, nas doses indicadas, adicionadas juntamente com a cocafna 3n minutos 

antes de se iniciar a cu~va D-E. Verificou-se que a iolmbina foi capaz de rever 

ter a reduçio do efei'to miximo provocada pela cocafna (curvas h em diante). 
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Concentração de dopamina ( M) 

FIGURA 10. Curvas log dose-efeito médias para à-NA em A, e DA, 

em B; obtidas: naausênci:a de cocafna (linhas tracejadas), na 

~resença de cocafna (Ol ou de cocafna mais ioimbina nas doses 

indicadas. Em contraste com o que foi mostrado na figura 7, n2 

tamos um deilocamento das curvas D-E de NA para a direita, co~ 

forme esperado pela teoria para o antagonismo competitivo. Na 

comparaçio com as curvas D-E de DA, e~ B, podemos notar que as 

doses de 3x10- 6 e 10-SM de iofmbina produziram deslocamentos 

para a direita muito semelhantes para ambos agonistas. Obser 

var, também, que a potenciaçio produzida pela cocafna para a 

NA foi maior do que para a DA. Médias de, no mfnfmo, 5 experi­

mentos para cada agon[sta. As 1 inhas verticais representam um 

epm. 
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efeito a valores equivalentes ao observado antes da incuba~ 

ção de 
., 

coca1na, i n depende n tem e n te do a g o n i s ta , O A ou NA, con 

siderado. 

2 . 2 . Presença de antagonistas dopaminérgicos 

2.2.1. Halopertdol 

Como foi observado anteriormente (figura 2} tam 

bém com o haloperidol registrou-se um efeito duplo sobre as 

curvas D-E obtidas com NA. Houve um aumento significativo do 

efeito miximo junto com um deslocamento discreto para a di 

rei:ta (fi·gura 11). Com a utilização de DA como agonista, ob 

servamos somente o deslocamento para a direita. Este desl~ 

camento com a DA foi maior do que o observado com a NA e foi 

proporcional a dose de haloperidol empregada (figurá 11). 

Lançados em grifico de Schild, os dados obtidos para a DA 

forneceram uma reta cuja inc1 inação se aproxima da unidad~ 

enquanto que a reta obtida para a NA teve uma inc1 inação 

muito pequena, significativamente diferente de 1,0 (ver ta 

bela 6 e figufa 12A}. 

Os valores de pA 2 para o haloperfdo1, determina 

dos a partir da anil ise de regressão das retas obtidas pelo 

método grifico de Schild foram distintos conforme o agonis-
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FtGURA 11. Curvas dose-efeito midias obtidas com NA, em A, e 

com DA, em B, na ausincia (O) e na presença de doses crescen 

tes de haloperidol. Podemos notar que os resultados foram se 

melhantes aos obtidos com emprego de toimbina (figura 7): o 

deslocamento das-curvas D-E foi maior para a DA do que para 

a NA, enquanto o efeito miximo s5 esti aumentado para as cur 

vas D-E de NA. As barras verticais representam um epm. 



2 A B 
DA 

....--
..-
I 1 

c: NA o 
+cocaína 

O'l 

1Õ5M o 

o 
(7) 

8 7 6 8 7 6 

- log cone. haloperidol ( M) 

FIGURA 12. Grificos de Schtld obtidos com o antagonismo dos 

efeitos contriteis de DA e NA pelo haloperfdol. Em A, na au 

sincia de cocaTna, obtivemos duas r~tas com incl inaç5es dis 

tintas, sendo a obtida com DA maior do que a de NA. Em B, na 

presença de cocaTna, 10-SM, as duas retas tiveram incl inaçio 

semelhante e pr6xima da esperada pela teoria. Os n~meros en 

tre parinteses indicam o n~mero de experimentos efetuado p~ 

ra cada dose de antagonista, enquanto as 1 inflas verticais in 

di cam um epm. · 
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ta, NA ou DA, considerado (tabela 6). 

2.2.1.1. Halopefidol na presença·de cocafna 

Na figura 13 estão representadas as curvas D-E 

do antagonismo entre o haloperidol contra a NA ou DA, na 

presença de cocafna. Podemos observar que as curvas de NA e 

DA na presença de cocafna estão deslocadas para a esquerda. 

O deslocamento foi maior para a NA do que para a DA como ha 

via sido observado quando empregamos a r coca1na para estudar 

o antagonismo produzido pela ioimbina (figura 10). 

Comparando as figuras 13A e -11A observamos que as 

mesmas doses de haloperidol que produziam deslocamento dis 

ereto nas curvas D-E de NA p~ra a direita, na presença de 

cocafna provocaram deslocamenios apreciiveis, da ordem de 

meia unidade logarftmica para cada aumento de tris vezes na 

dose de haloperidol. 

Em relação as curvas D-E midias de DA na presença 

de haloperidol (figura 138) e as obtidas na ausen 

cia de cocafna (figura llB}, não se observaram diferenças 
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FIGURA 13. Curvas log dose-efeito médias para a NA, em A,e 

par.:a a DA, em B, obtidas na ausência de cocaína (linhas 

tra.cejadas), na presenÇ'a de cocaína (O) ou de cocaína mais 

haloperidol nas doses indicadas. Em contraste com o que f~ 

ra mostrado na figura 11, observamos um deslocamento das 

curvas D-E de NA para a direita, conforme esperado pela 

teoria. Comparando as curvas obtidas para NA e DA na pr~ 

. sença d~s_m~smas concentraç6es de h~loperidol, verificamos 

que os deslocamentos para a direita foram equivalentes. As 

barras verticais representam o epm. 
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notiveis. O deslocamento para a direita foi 

U F R G S 
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Biblioteca 

d i s c r e ta me n te 

maior quando o antagonista foi utilizado na presença de co 

.. ca1.na. 

Os dados das figuras 13A e B lançados num grifico 

de Scht1d, nos forneceram duas retas, uma para a NA e ou~ra 

para a DA. As retas tiveram inc1tnaçio muito semelhante 

(ver figura 128) quando consideramos as tris primeiras do 

ses de ha1opertdol, isto é 3x.1o- 8 ; 10-l e 3x10-l M, que fo 

ram empregadas igualmente contra NA e DA. A determinaçio 

dos valores de pA 2 para o ha1operidol a partir destes dado~ 

nos forneceu valores idinticos (tabela 6), seja empregando 

NA ou DA como agonista. 

Em relaçio aos efeitos mixlmos, quando as curvas 

D-E de NA e DA obtidas na presença de cocafna foram menores 

do que as curvas controle; b haloperidol foi capaz de r~du 

zir a diferença entre os mesmos. Isto ji havia sido obser 

vado com o emprego de iotmbina, nos experimentos realizados 

nas mesmas condições {ítem 2,1,1.). 
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2.2.2. Pimozide 

Na figura 14 estão representadas as curvas D-E p~ 

ra ~ NA e para a DA obtidas na presença de doses crescentes 

de pfmozide e seus respectivos controles. Podemos observar 

que o pimozide foi efiCiente em antagonizar de forma não-com 

petitiva a ambos os agon[stas. Entretanto, a observação 

das curvas D-E para a NA e para a DA obtidas na presença 

de 3x10- 6M de pimozide p~rmitem sugerir que, nas ·condiç5es 

usadas, houve uma eficiência maior em antagoni~ar os efei-

tos contráteis da DA. 

O componente competitivo do antagonismo produzido 

por pimozide, avali:ado pelo grau de deslocamento das curvas 

D-E de NA ou DA para a direita, foi: .discreto. Ocorreu um des 

locamento máximo de 0,45 ± 0,03 unidades de pD 2 para a NA 

e de 0,48 ± 0,03 unidades de pD 2 para a DA, que não foram di 

f e r e n t e s e n t r e s i (p > O , O 5 ) e não p e r m i t i r am a d e t e r m i n a ç ã o 

dos valores de pA 2 . 

2,2.2.1. Pfmozide na presença de cocarna 

Ainda na figura J4 estão representadas, em C e D, 

as curvas D-E de NA e· DA obtidas na presença de r coca1na 

(controles) e de cocaTna e ptmozJde simultaneamente. Pode 
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FIGURA 11!. Curvas log dose-efeito cumulativas médias, obti 

das na ausência ( b} e na presença das concentrações indica 

das de pimozide, para a NA (em A) ~_DA (em B) • Por ·estas 

curvas o pimq.zide antagoni~ou melhor a DA; entretanto, as 
;:. 

curvas D-E ob~idas ap6s bloquear a captaçio neuronal com 

cocafna, representadas em C, para NA, e em D, para DA, mos 

traram que o grau de antagonismo é o mesmo para ambos os 

agonistas. As barras vertrcafs representam um epm. 
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mos observar melhor que. o antagonismo do pimozide contra os 

efeitos da NA e da DA .foide dois tipos: a) nitidamente não-

-competitivo, evidenciado pela redução dos efeitos máximos 

de ambos os agonistas e 6) comp~titivo, manifestado por de~ 

locamento, embora discreto, das curvas D-E para a 

A observação das curvas D-E midias para NA e DA na 

14 C e O levam i conclusão de que, na presença de 

direita. 

figura 

.. coca1na 

não houve diferença entre a i.ntens idade do bloqueio não-compe-

titivo pelo pimozide contra ambos os agoni~tas. A determin~ 
I 

ção dos valores de pD 2,atravis do mitodo gráfico de Schild 

modificado, nos forneceuvalores de 5,91 ± 0,09 para a NA 

e 6,20 ± 0,15 para a DA Cn=4 para DA e NA; p > 0,051. 

O deslocamento. das curvas D-E para a direita de 

1,59 ± 0,08 unidades de pD 2 para a NA e de 0,74 ± 0,05 para 

a DA foi. maior do que o observado na ausência de cocaÍna. Em 

bora a diferença entre estes valores seja significativa 

(p < 0,05], os valores de pA 2 determinados pela análise de 

regressao linear a partir destes dados não foram significa· 

tivamente diferentes entre si: 6,92 ± 0,15 para a NA e 7,22 

± 0,17 para a DA ( p > 0,05}. 

2.2.3. Apomorfina 

Nas noss-as condtço·es e . .xpertmentais a apomorfina, 
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-6 -4 nas doses de 3x10 ati 3x10 H~ nao apresentou . contraçio 

mensurivel no dueto deferente de rato. Entretanto foi capaz 

de provocar alterações nas curvas D-E de NA e DA. Na figura 

15 estio representadas as curvas D-E de NA e de DA obtidas 

antes e na presença de apomorfina. Vemos que nas doses de 

10- 5 e 3x10~ 5 H, a apomorfina foi capaz de potenciar o efei 

to mix~mo das curvas D-E de NA, mas nio das de DA onde essas 

doses de apomorfina provocaram uma queda discreta do efeito 

miximo, acompanhado de um deslo~amento, tam~im discreto 

(0,27 ± 0,06 unidades de pD 2} para a direita. A ·dose de 

10- 4 H de apomorfina nao produziu mais potenciaçio no efei-

to miximo da NA mas, pelo contririo, reduziu o mesmo e pro 

vocou um deslocamento adicional para a direita das curvas 

D-E de DA, ~lcançando o miximo de 0,43 ± 0,03 unidades de 

pD 2 contra 0,20 ± 0,10 observado para a NA. Aumentos adicio 

nais da dose de apomorfina provocaram acentuada queda dos 

efeitos de ambos os agonistas, a nfveis da ordem de 20% dos 

controles~ dificultando sobremodo a determinaçio dos valo 

res de afinidade. 
I 

Os valores de pD 2 determinados a partir destes e~ 

per tmentos par·a ava 1 i ar o antagon tsmo nio-compet i ti vo contra 

ambos os agonis·tas· foram: 3,81 ± 0,15 para NA (n=5) .e 4,19 

± 0,08 para a DA (n=4} .. Essa diferença nio foi signifi-
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FlGURA 15. Curvas log do~e-efelto cumulat~vas midias para a 

NA lemA} e DA lem B), obtidas na presença das doses indica 

das de apomorftna e ~eus respectfvos controles (0). Verifi 

cou-se que a apomorfina fot capaz de provocar um aumento da 

resposta mixfma da NA, mas nio da DA, como fora observad~ 

com a tofmbina (figura 10) e com o haloperidol (figura 14). 

Os deslocamentos das curvas de DA para a direita foram 1 i 

getramente maiores do que os observados para a NA. As bar 

ras verticafs representam um epm. 
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cativa· (p > 0,05). 

2.3. Papaverina 

Na figura 16 estio representadas as curvas D-E mi 

dias para a NA e DA obtidas na presença de papaverina. Esta 

droga i um antagonista nio-competitivo, nio possuindo comp~ 

nente competitivo. Isso foi efetivamente observado emprega~ 

do-a contra o efeito contrátil da NA (fi·gura 16A). Frente a 

DA, entretanto, ocorreu um deslocamento discreto para a di 

reita, que alcançou o valor máximo de 0,40 ± 0,06 unidades 

de pD 2 (n=7l indicando que deslocamentos semelhantes, obse.!:_ 

vados com o emprego de ptmozide (figura 14) e apomórfina 

(figura 15) podem ser atribuidos a outros fatores que nio a 

um componente de ,antágonismo competi"tivo. Por exemplo, esse 

deslocamento poderia ser atrfbufdo i taquffilaxia observada 

para a dopamina (ver ftem 1.1.3 e tabela 2) e a dificuldade 

de se determinar com prectsio os valores de pD 2 nas curvas 

D-E muito pequenas. 
I 

Os valores de pD 2 para a papaverina, calculados a 

partir das curvas ap~esentadas na figura 16 atravis do mito 

do gráfico de Schild modificado, foram: 4,91 ± 0,05 contra 

a NA (n=7l e 5,04 ± 0,04 contra a DA (n=7). Ambos nio foram 

significativamente diferentes entre si (p > 0,05). 
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FIGURA 16. Curvas log dose-efefto cumulativas midias para a 

NA (em A l e DA Cem B ) , o ó t i· d a s n a p r e s e n ç a d a s d os e s i n d i: c a 

das de papaverina e seus respectivos controles (0). Podemos 

observar que, enquanto a papaverina atuou como um antagoni~ 

ta ·nio-competftlvo para os efeitos da NA, provocou um desl~ 

camento discreto para as curvas D-E oBtidas com DA, simulti 

neamente com a queda das respostas. Verificar a semelhança 

com as curvas D-E obtidas na presença de pimozide (figuras 

14A e ~) e na presença de apomorfina (figura 15). As barras 

verticais representam um epm. 
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3~ Comparaçio entre os efeitos da DA e NA na presença de 

antagonista competitivo irreversfvel: fenoxibenzamina 

Os resultados obtidos com emprego de fenoxibenza-

mina (PBZl que-foi o antagonista compet-Itivo irreversível es­

colhido, estio resumido~ na figura ~7. Podemos observar que 

-4 . 
a NA 10 M foi capaz de proteger o seu receptor em 75,1 ± 

6,8% e tamb~m capaz de proteger o efeito da dopamina em 

5 1 , 5 ± 6 , 8 %, 
1 

c o n t r a o b 1 o q tre i o i r r e v e r s r v e 1 p r o v o c a d o 

PBZ, 3x10- 8M incubada durante 5 minutos. A DA por sua 

.pela 

vez 

tamb~m protegeu o receptor da NA, mas foi necessiria uma do 
17 

se maior para alcançar o mesmo nível de proteção {_figura )e"). 

Em doses e·quimolares, a DA~ menos eficaz do que-a NA, por~m 

aumentandp-se a dose em tris vezes (3x10- 4M) observou-se 

uma proteção equivalente~à obtida com NA: 82,1 ± 2,0% de 

proteção para o efeito produzido pela NA e 75,7 ± 6,2% de 

autopróteção. 

A proteçio que ocorreu contra o bloqueio provocado 

pela PBZ foi especTfica, como foi possível confirmar com o em 

prego de acetilcolina e de fenilefrina. A acetilcoHna pr~ 

tegeu o seu receptor em 68,1 ± 12,1% ln=4) sem impedir a 

nativação dos a-adrenoceptores (figura 17). A fénilefrina 

que tem uma açio através dos à-adrenoceptores, protegeu os 
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.FtGURA 17. Histograma representando o efeito miximo midio 

obtido em curvas D-E cumulattvas com emprego d~ noradren~ 

1 i na (NA} , dopam i na (DA} , a c e t l1 c o 1 i' na (A C h } e f e n i 1 e f r i na 

(FE) como agontstas, ap5s o blóqueio pela fenoxibenzamtna 

(PBZ} sem C:-) ou com proteção pela ACh, NA, DA, FE ou Pl 
mozide (Pf) nas concentraç~es indicadas. Os numeras sobre 

colunas indicam o numero de obs·ervações e a barras repre 

sentam ·mais um epm. 
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efeitos da NA. 

-6 O emprego do ptmozide (3x10 M) como eventual pr~ 

tetor do efeito contritil da DA e NA, revelou uma proteçio 

equivalente para ambos agonfstas, embora pequena ·(figura 

17) • 

Os resultados obtidos com a util izaçio de apomo.!:. 

-4 ~ fina na concentraçio de 10 M, tambem revelaram uma prot~ 

çio dos efeitos da DA semelhante i observada para a NA, mas 

ligeiramente melhor que a registrada com o emprego do pim~ 

zide. 
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DtSCUSSAO 

CAPTTULO V 

Os resultados o~iidos no presente trabalho mostr~ 

ram várias diferenças entre as caracterfsticas farmacológi­

cas da NA e DA no dueto deferente de rato, enumerando-se: 

a) diferença quànto a afinidade relativa (tabela 1); b) pr~ 

sença de taquifilaxia para o efeito da DA, mas não para a 

NA (tabela 2 e figura 3); c) ,aumento de sensibilidade para 

a NA, mas não para a DA, nos duetos deferentes de ratos tra 

tados com reserpina (tabela 3); d) maior deslocamento das 

curvas D-E de NA, do que de DA, por açao da cocafna e meta 

nefrina (tabela 4 e figura 4); e) maior suscetibilidade dos 

efeitos· da DA, do que da NA, ao bloqueio pela ioimbina ou 

haloperidol, na ausência de cocaína (figuras 2, 7 e 11); f) 

inclinaç~es distintas das retas de regressão dos gf~ficos 

de Schild, conforme o agonista considerado (figuras 8A e 

12A) na ausência de cocafna; g) diferentes valores de pA 2 , 
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da ordem de 0,5 unidades, para um dado antagonista quando 

testado respectivamente em relaçio a NA ou DA (tabela 6). 

Embora a diferença de afinidade relativa nio indi 

que a extstincia de grupos de receptores distintos, as ou 

tras diferenças no comportamento farmaco16gfco de NA e DA 

se consideradas isoladamente poderiam sugerir que os efei 

tos desses dois agonistas sio deVidos a interaçio com dois 

grupos de receptores distintos. No entanto, quando analisa 

dos em conjunto, os dados actma constituem-se em evidincias 

contra a presença de receptores dopam1nirgicos no DOR. 

O argumento de maior peso a favor da indicaçio da 

existincia de dois receptores, que seria o deslocamento de 

sigual das curvas D-E de DA e NA na presença dos antagonis­

tas ioi~bfna e haloperidol (figu~as 7 e 11) nao resiste a 

uma anil i se mais profunda, quando julgado ~m conjunto com 

outros dois dados, quais sejam: a maior pote~cfaçio do efei 

to da NA pela co~afna e a demonstraçio, nao citada acima, 

que, na presença de cocafna, as.curvas D-E de NA e DA so 

frem o mesmo grau de deslocamento pçlos antagonistas ioimbl 

na e haloperidol (figuras 10 e 13); de fato, os dados acima 

constituem uma forte indicaçio de que as diferenças observ~ 

das se devem a presença de um potente mecanismo de captaçio 

neuronal que afeta a NA e que praticamente nio atua sobre a 

DA. 
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A captação neuronal, como vimos anteriormente, e 

mutto ativa no sentido de remover a NA das proximidades do 

recepto~. Em consequincia, a concentração do agonista na vi 

zinhança do receptor pode ser dezenas de vezes inferior a 

sua concentração no banho. Na presença de um bloqueador de 

captação neuronal, como i o caso da cocafna, as curvas D-E 

daqueles agonistas que sofrem captação, se deslocam para a 

esquerda, porque a concentração ao nfvel do receptor - se 

iguala à concentração da droga no banho. 

Por ser um mecanismo saturável a captação neuro 

nal afeta com maior intensidade as pequenas e midias concen 

traç~es de agonista. A medida qu~ a concentração da droga 

no banho vai aumentando diminui a fmportincia da fração que 

i captada a tal pbnto que, para as maiores ·concentraç0es, 

quando a oaptação neuronal está saturada, a concentração de 

agonista na biofase praticamente se iguala à concentração 

da droga no banho, como ocorreria na presença de um bloque~ 

dos de captação neuronal. A concentração necessária para s~ 

turar o mencionado. m_ecanismo depende de suas >característi 

cas, s~ndo possível que as concentraç~es que provocam o 

efeito máximo âa preparação não sejam, ainda, suficientes 

para esse objetivo. O estudo te5rfco da influincia da capt~ 

ção neuronal sobre as ~urvas D-E de NA e outros agonistas 

suscetíveis de sua ação, foi executado, entre outros, por 
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Furchgott (1972}, mas está fora dos objetivos revisá-los 

mais extensamente neste trabalho. No entanto i ·· importante 

fazer alguns comentários a respeito do emprego de antagoni~ 

tas competftivos. Normalmente estas drogas fnteragem com o 

adrenoceptor impedindo a 1 igaçio do agonista, resultando em 

um deslocamento das curvas D~E para a direita, uma vez que 

serio necessárias concentraçSes maiores para a obtençio de 

efeitos equivalentes. Simultineamente essas maiores concen 

traçSes de agonista no banho aumentam, tambim, a concentra 

çio a nfvel da biofase, tendendo a saturar o sistema de caR 

taçio neuronal e a deslocar as curvas D-E para a esquerdà. 

Portanto i de se esperar que as curvas D-E de NA e outros a 

gonistas que sofrem captaçio neuronal tenham um deslocamen 

to para a direita menos pronunciado do que na ausincia de 

captaçio, já que o mesmo i resultante da somat6ria de duas 

forças ~ntagonicas: deslocamento para a direita 
-~ . 

provocado 

pelo antagonista,_ por ocupaçio de receptores p6s-sináptico~ 

e deslocamento para a esquerda, induzido por uma saturaçio 

gradual do mecanismo de captaçio neuronal. Isso explica po~ 

que, nas figuras 7 e 11, as curvas D-E de NA praticamente 

nao foram deslocadas na presença do antago~ista. Ap6s cocaf 

na, no entanto, as curvas D-E foram deslocadas proporciona! 

mente i dose de antagonista, indicando que aquelas altera 

çSes de deviam ao mecanismo de captaçio. 
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Os dados obtfdos, representados num griftco de 

Schild, forneceram pontos aos quais se pode ajustar uma re 

ta. Contudo a inclinação para esta reta, para a ·NA, teve va 

lor menor do que o previsto pela teoria dos receptores 

(Schild, 1957; Arunlakshana & Schild, 1959; Furchgott, 1972) 

indicando, mais uma vez, a presença de captação. neuronal. 

Para a DA a inclinação da reta foi e~ torno de ~5°, confor 

me o esperado, independentemente da presença de cocaína e 

com quaisquer dos antagonistas empregados, mostrando que a 

DA não i sensível ao mecanismo de captação neuronal no DOR. 

Esse fato i digno de destaque ji que em outras preparaç~es, 

como o coraçio isolado de rato, a afinidade pela captação 

neuronal i maior para a DA (lversen, 1967}. Hendley & Sny 

der (1972) mostraram que no DOR o mecanismo de captação exi 

be estereoespeitficidade para a (-) NA, mas não testaram a 

DA. 

Virias autores que propuseram a exist~ncia de re 

ceptores dopaminirgicos no DOR ignoraram a presença de um 

mecanismo de captação neuronal (van Rossum, 1965; Simon & 

van Maanen, 1971; 1976; Ferrini & Miragoli, 1972; 1973) e, 

portanto, basearam suas conclus~es nos valores de pA 2 dis 

torcidos, quando o agoni"sta foi a NA (ver tabela 7). A 

detecção de uma maior afinidade da fentolamina para antag2 

ni'ltar a DA do que a NA, observad.;1: _por alguns autores (tab~ 



TABELA 7. Valores de pA 2 ±desvio padrão de antagonistas competitivos reversfveis 

contra o efeito contritil produzido pela dopamina (DA) ou noradrenal ina 

(NA) no dueto deferente de rato, obtidos na literatura citada e neste trabalho. 

van Rossum, 1965 

Simon & van Maanen, 

Ferrini & Ml rago 1 i, 

Simon & \fan Maanen, 

Dados deste trabalho 
± epm 

1971 

1973 

1976 

IOIMBINA 

DA NA 

5,3 

6,88±0,06 6,20±0,11 

(6,84±0,11) (9,90±0,18) 

FENTOLAMINA 

DA NA 

6,9 

8,7 ±o ,3 7,6 ±o ,27 

8,76±0,32 7 '77 ±o ,60 

8,02±0,34 7,07±0,24 

(7,61±0,13) (6,81±0,24) 

HALOPERIDOL 

DA NA 

6,7 

8 '1 o± 0~56 ( 1} 

7,27±0,25 6,54 ±o ,21 

7,68±0,09 7,19±0,25 

(7 ,75 ± 0,03} (7 ,80 ± 0,06) 

UJ não observou antagonismo competitivo entre o haloperidol e NA; 

Os valores apresentados entre par;nteses foram obtfdos na presença de cocafna; 

CX> 
CX> 
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Ja 7) e a constataçio que o ha1operfdo1 nao .antagon'izava. 

competitivamente os efeitos da NA no DOR (Ferrinf & Mirag~ 

Ji, 1973) tambim podem ser atribufdos i infJuincia da capt~ 

çao neuronal, como pode ser visto 'nas fig. 11 e.12. Em resumo, i 

possfvel concluir que a distinçio entre antagonistas dopam..!_ 

nirgicos e a-adrenirgicos no DOR, feita por vários autores, 

nio existe quando se bloqueia a captaçio neuronal. Nessas 

condiç~es, tanto a ioimbina quanto o baJoperidol bloqueiam 

indiferentemente a DA e a NA. Simon & van Maanen (1976) nao 

observaram diferença significativa entre os pA 2 para a fen 

tolamina determinados na ausincia e na presença de cocaína, 

dispensando, por isso, a sua utilizaçio, mesmo quando estu 

daram outros antagonistas. A expl icaçio para a ausincia de 

diferenças significantes entre os valores de pA 2 poderia 

ser encontrada no fato que alguns antagonistas a-adrenirgi-

cos, entre os ·quais a própria fentolamina, podem, efetiva 

mente, apresentar um efeito bloqueador sobre a captaçio ne~ 

renal (lversen, 1967; Eisenfeld & cols, 1967; Trendelen 

burg, 1972) ou que nio foi esperado um tempo suficientemen­

te longo para alcançar o equilíbrio entre o antagonista e o 

receptor, propiciando a determinaçio de valores lnferiores 

aos reais. Em geral as doses de antagonistas a necessárias 

para obter bloqueio de captaçao sio maiores do que as empr~ 

gadas para antagonizar os efeitos dos agonistas a-adrenirg..!_ 
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cos, tornando-os inadequados para esta funçio quando se es 

ti estudando o efeito de drogas sobre o a-adrenoceptor (ver 

Furchgott,1970}. Por exemplo, no coraçio isolado de rato, a 

fentolamina, na concentraçio de 10-SM inibe cerca de 66% da 

captaçio neuronal, enquanto a cocaína, na mesma concentra 

çio, reduz a captaçio em 95%, sem, contudo, afetar o recep­

tas adrenirgico na mesma extensio que o antagonista a. 

O uso de pimozide e apomorfina forneceram outras 

evidincias contririas i p~esença de receptores dopaminirgi­

cos no DOR. O pimozide deveria produzir um antagonismo esp~ 

cífico para a DA se, no DOR, produzisse efeitos semelhantes 

aos centrais. Nio foi o que observamos: pelo contririo, o 

deslocamento das curvas D-E foi maior para a NA do que para 

a DA, revelando uma maior afinidade contra a NA. A1im do 

componente competitivo o pimozide mostrou-se um antagonista 

nio~competitivo e tambim neste aspecto seu efeito foi igual 

em relaçio a ambos os agonistas. A apomorfina, devido a sua 

açio dopaminirgica no SNC, deveria exibir um efeito contri­

til no DOR, como foi ob~ervado por Patil e cols (1973). Nio 

foi o que observamos, mas tambim outros agonistas dopamini~ 

gicos centrais como a nomifensina (Tayo, 1979b) e a bromo 

criptina (Gibson & Samini, 1978) ji se haviam revelado inca 

pazes de produzir uma resposta contritil no DOR. A apomorf! 
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na antagonii:ou discretamente o efeito contritfl da DA, mas 

esse efeito tamb~m foi observado com o emprego de papaver! 

na que~, classicamente, um antagonista nio-competitivo e 

que, portanto, nio produz deslocamento das curvas D-E no ei 

xo das abcissas (Arfens, 1964}. Al~m disso, nem a apomorfi-

na, nem a papaverfna deslocaram as curvas controle, de NA, 

indicando que o mecanismo responsivel por esse efeito, des 

locamento da DA, esti relacionado com o efeito taquifiliti-

co observado para este agonista. 

Ferrfni & Miragol i (1972} e Simon & van Maanen, 

(1971] registraram um antagonismo especfffco dos efeitos da 

DA, mas nio da NA, pela apomorftna. Pela falta de controles 

conftiveis, e possfvel que seus resultados estejam .altera 

dos devido ao pequeno tempo de. incubaçio (10 minutos), insu 

fictente para alcançar o equil fbrto entre droga e receptor 

e devtdo a dessensibil izaçio i DA. Em resumo, os resultados 

obtidos com a apomorfina e o pfmozide tamb~m nio sio compat! 

veis com a presença de receptores dopamin~rgicos no DOR. 

Seriam, entio, os efeitos observados pelo emprego 

da DA devidos a interaçio desta droga com os receptores a-

-adren~rgfcos7 O trabalho de Furchgott (1.970) sobre as exi 

g~nctas estruturais dos agonfstas para uma açao em recept~ 

res a-adren~rgicos, mostrou que era necessiria pelo menos 

uma oxidrila alcoó1 ica em posiçio B ou uma oxidrtla fenól i-
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ca em posfçio meta, na molicula de feniletilamina. _Ora, a 

DA c~mpre o requisito pois possui a mesma estrutura que a 

NA, com excessio da oxidrila B-alco51ica que i anexada Ji 

no ftnal do processo de sfntese da NA, dentro do grinulQ de 

armazenamento, pela enzima dopamina-B-hidroxilase, podendo 

portanto atuar no adrenoceptor. 

Outra 'forte indfcaçio da int~ 

-raçao da DA com a-adrenoceptores pode ser obtida com os ex 

perimentos realizados com a PBZ para bloquear apenas um dos 

dois tipos de receptores e tentar diferencii-los entre dop~ 

minirgicos e noradrenirgicos (figura 17}. Os resultados peL 

~itiram observar que a NA e a DA se protegem mutuamente 

quando empregamos concentraç~es adequadas. Assim a concen 

traçio de DA para autoproteger seu receptor e para proteger 

o da NA contra a inativaçio irrevers(vel pela PBZ, foi tris 

vezes maior do que a de NA, para alcançar o mesmo nfvel de 

proteçio. Est~ observaçio reforça o fato de que a afinidade 

da DA pelo receptor i cerca de 4 vezes menor do que a afln! 

da~e da NA. Estes experimentos de proteçio se revelaram es 

~ecfficos pois o emprego de ACh somente protegeu o receptor 

col inirgico enio o adrenirgico, enquanto que a fenilefrina, 

por se 1 tgar ao a-adrenoceptor, foi capaz de protegi-lo. O 

emprego de apomorfina e pimozide nestes e~perimentos tambim 

nio permitiu a detecçio de possiveis diferenças entre os re 
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ceptores envolvidos. Entretanto estas duas drog~s nao sao 

exatamente adequadas para esse tipo de experimento, pois se 

revelaram antagonistas nio~competitivos e estes nio se 1 i 

gam ao receptor, mas em alguma etapa p5s interaçio droga-r~ 

ceptor (Ariens, 196-4; Jurkiewicz, 1970}. 

A taquffilaxia observada para o efeito da DA pod~ 

ria ser atribuida a uma açio parcialmente indireta atravis 

da 1 iberaçio de um mediador excitat5~io end5geno, esgotive~ 

como por exemplo a NA. O uso do DOR tratado com rese~pina 

mostrou que a afinidade da DA nessa circunstincia idiminui 

1 igeiramente, o que poderia se constituir numa 

daquela hip5tese. Entretanto o exame dos efeitos 

confirmaçio 

do trata 

mento com reserpina sobre as curvas D-E de NA revela que a 

afin1dade deste agonista foi potenciada (tabela 3} e esp~ 

rar-se-ia que, se a DA. ªtuassé diretamente no a-adrenoceR 

tor, tambim sofresse o mesmo tipode 1modificaçio. Este ponto 

fica merecendo estudos mats acurados. 

Outro ponto sujeito a cohtrovirsia e que deve 

merecer estudos posteriores relaciona-se com o aumento do 

e f e i to. con tri t t 1 mix imo--na .p res.ença _de _an.ta gon Lsta s a-ad r e­

nirgicos (figuras 2, 7 e 11 e tabela 6). Jurkiewicz & Jur 

kiewicz (1976} postularam a existincia de dois tipos de a­

-adrenoceptores p5s-sfnipticos no DOR: um excitat5rio e um 

inibit5rio. O bloqueio preferencial do receptor inibit5rio 
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pelo antagonfsta a permftiria a obtençio de respostas contri 

tels maiores que as observadas quando os dois sao ativados 

simultâneamente. Especulativamente, a DA deve atuar somente 

no excitatõrio e, neste caso, poderia servir como uma ferra 

menta par~ aprnfundar=estes estudos. 

Em conclusio, os resultados apresentados mostram~ 

vfdincias suficientemente fortes para concluir que, no dueto 

deferente de rato nio existe um receptor dcpaminirgico pos­

siniptfco excitatõrio, es~cffico, diferente do a-adrenocep­

tor. 

*** 



95 

SUMARrO E CONCLUSOES 

CAPTTULO VI 

Foram estudados os efeitos contritefs de dopamina 

e noradrenal ina no dueto deferente de rato com objetivo de 

verificar se estes agonistas atuam, ou nio, em receptores 

distintos. Os duetos deferentes foram m6ntados in vitro re 

gistrando-se as contraç~es isot~nicas obtidas por 

curvas D-E cumulativas. 

meio de 

Foram tomadas medidas visando controlar os fato 

res que podem influir na caracterizaçio e diferenciaçio de 

receptores, tais como: bloqueio da captaçio neuronal com 

cocafna 10- 5M; bloqueio da captaçio extraneuronal com meta­

nefrfna 3 x 10-SM e tratamento dos ratos com reserpina na 

-1 
dose de 7,5 mg.kg 

Para eventual diferenctaçio de dots grupos disti~ 

tos de receptores, um para a NA outro para a .DA, foi utili 
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zada a determfnaçio do valor de pA 2 para o antagonista a­

-adrenirgtco. foimbina e para o antagonfsta dopaminirgico 

haloperidol. Foram empregados, ainda, pfm6zide, apomorfina, 

papavertna e aminofflina que, sem exceçio, apresentaram ca 

racterfsticas de antagonistas nio-competitivos. 

Foi observado que: 

1. a DA foi 4,27 vezes menos potente do que a NA; 

2. a DA e a NA no dueto deferente de ratos nor 

ma.fs (nio tratados} e nos tratados com reserpina, apresent~ 

ramo mesmo efeito miximo e, em consequincfa, a mesma ativi 

dade intrfnseca; 

-3. o tratamento com reserpina nao alterou signff! 

cativamente a afinidade re·lativa (EDSO) da DA, mas aumentou 

a da NA; 

4. as curvas D-E cumulativas de DA, mas nao as de 

NA, obtidas a intervalos de 30 a 35 minutos apresentaram uma 

discreta, mas significativa, taquifilaxia; 

5. ap6s bloqueio da captaçio neuronal ~ com coca• 

na, as curvas D-E de DA, apresentaram discreta potenciaçio 

em contraste com a potenciaçio acentuada observada para a 

NA; 

6. o bloqueio da captaçao extraneuronal com meta 

nefrina ~io afetou a afinidade relativa da DA, mas provocou 

discreta potenciaçio da NA; 
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6.1. a consequência dos itens 3, 4, Se 6 foi uma 

alteração na relação de potência (DR) entre DA e NA no duc 

to deferente de rato; 

]. as curvas D-E de DA obtid~s na presença do an 

tagonista a-adrenérgico ioimbina ou do antagonista dopam.!_ 

nérgico haloperidol, nio apresentaram aumento do efeito ma 

ximo, em contraste com o que foi observado para a NA; 

8. na ausência de cocaína a ioimbina e o halop~ 

ridol antagonizaram melhor os efeitos da DA que os da NA; 

9. na presença de cocaína a ioimbina e o halope­

ridol produziram a mesma intensidade de antagonismo contra 

os efeitos da DA e da NA; 

10. a determinaçio dos valores de pA 2 :-forneceu 

valores iguais, dentro do erro expertmental, para cada an 

tagonista empregado, seja determinado com a NA ou com a DA 

desde que na presença de cocaína; 

11. a técnica de proteçio de receptores contra a 

inativaçio po~ PBZ foi incapaz de diferenciar entre o re 

ceptor da DA e o da NA. 

Em resumo, os resultados obtidos constituem-se em 

evidências quci permitem concluir que no dueto deferente de 

rato nio existe um receptor p5s-siniptico, excitat5rio, p~ 

ra a DA dlferente do a-adrenoceptor. 
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