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Crescente importancia tem sido atribuida ao papel desempenhado por
substancias de carater polipeptidico em condicées normais e patologicas. A
provavel participacdo de uma substancia polipeptidica na patogenia da en-
xaqueca, afeccdo em que ha comprovado componente vascular 67, foi suge-
rida por Chapman e col.?'. Por outro lado, Carpi e Corrado1® aventaram
a hipdtese da possivel intervencdo de uma substancia désse grupo, a bra-
dicinina, nos mecanismos de regulacdo vascular cerebral. Estes fatos, alia-
dos ao numero restrito de trabalhos referentes ao assunto, conduziram-nos
ao estudo de possiveis relagbes entre polipeptideos farmacoldgicamente ati-
vos e circulacdo cerebral. Nesse sentido investigamos a a¢do de quatro ro-
lipeptideos (vasopressina ou pitressina, ocitocina, bradicinina e neurocinina),
objetivando particularmente, em virtude do método utilizado, os efeitos nas
artériais piais do cao.

Polipetideos farmacologicamente ativos e circulagdo cerebral — Atua-
lizadas revisdes sdbre a farmacologia dos polipeptideos bioldgicamente ativos
sdo devidas a Gaddum 27, Gomes 28 e Schachter 52. Essas substancias, ini-
cialmente consideradas como simples produtos do metabolismo protéico, fo-
ram mais recentemente valorizadas, em virtude de sua comprovada influén-
cia em diversos mecanismos biolégicos.
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Deve-se a Oliver e Schifer3? a observagdo de que a administracio in-
travencsa de extratos de hipofise em animais anestesiados determinava au-
mento de pressdo arterial. Howell 32 demonstrou que ésse efeito hiperten-
sor era condicionado pelo lobo posterior dessa glandula, fato confirmado por

Schiafer e Vincent 33, Ulteriormente, Dale 16 17 reportou-se a atividade oci-
tocica do extrato da pituitaria.

O reconhecimento dessas duas propriedades de extratos do lobo poste-
rior da hipéfise foi o marco inicial para a pesquisa dos possiveis agentes
por elas responsaveis. Nessa ordem de idéias, situaram-se os estudos de
Abel e col.2 3, concluindo que o principio estimulante do atero nio depende
da histamina, encontradica em grande concentra¢cdo no lobo posterior da
pituitaria. Abel e col4 5 e Abel! admitiram que as ac¢des renal, vasomo-
tora e ocitécica da hipoéfise posterior eram a expressdo de diversas pro-
priedades farmacoléogicas de um anico horménio. A conclusdes diferentes
chegaram Dudley 22,23 ¢ Kamm e col.33, cujas idéias se confirmaram com
os trabalhos de Stehle3s7 e Stehle e Fraser 58, que descreveram um método
para a separacdo das substancias pressora e ocitocica do lobo posterior da
hipofise. Por sua vez, Rosenfeld 3 comprovou que os principios fisioldgica-
mente ativos contidos na pituitrina, isto &, a ocitocina e a vasopressina, tém
péso molecular muito menor que o do horménio primitivamente admitido
por Abel e col.% 5.

Van Dyke e col.5* isolaram do lobo posterior da hipéfise de boi uma
proteina de péso molecular elevado (em térno de 30.000), com propriedades
ocitécica e inibidora da diurese. Mais tarde, Du Vigneaud e col.2! e Tuppy $°
determinaram a estrutura molecular do horménio ocitécico, comprovando
tratar-se de um octapeptideo, o qual foi sintetizado posteriormente por Du
Vigneaud e col.’%. 20, Por sua vez, tanto a atividade vasopressora quanto a
antidiurética foram atribuidas & vasopressina, a qual foi isolada por Turner
e col.é! e Du Vigneaud e col.'8, revelando caracteristicas de um polipeptideo
contendo também oito aminécidos.

As conclusdes referentes & acdo dos extratos do lobo posterior da hipo-
fise sdbre o leito vascular cerebral tém sido discordantes. Para alguns au-
tores 9. 35, 38, 44, 56, 66, o extrato do lobo posterior da hipéfise diminuiria o
calibre dos vasos intracranianos. No entanto, ja em 1919, Raphael e Stan-
ton 43 haviam assinalado efeito vasodilatador. Gruber e Roberts 2¢ observa-
ram reacbes variaveis: ora constricido, seguida de dilatacdo dos vasos piais,
ora vasoconstricao isolada. Forbes e col.26 também verificaram comporta-
mento inconstante dos vasos piais em resposta a pitressina ou ao extrato
hipofisario, administrados intravenosamente, prevalecendo percentualmente
casos de vasodilatacdo sbébre os de vasoconstricdo. Os resultados obtidos
pela aplicacdo topica ndo evidenciaram diferenca significativa em relacdo
aos dados obtidos por via venosa. Schmidt 3¢ concluiu que a pituitrina nao
determina qualquer alteragdo do fluxo sangiiineo do hipotdlamo do gato,
embora aumente o do cértex parietal desta mesma espécie, conforme de-
monstrou por meio do método termoelétrico 3. Cow 15, Florey 2¢ e Howe



POLIPEPTIDEOS E DIAMETRO DE ARTERIAS PIAIS 3

e Mac Kinley 31, contudo, ndo obtiveram qualquer efeito de extratos hipo-
fisarios sdbre os vasos encefalicos.

Conquanto existam trabalhos concernentes a atividade da vasopressina
na circulagdo cerebral, nenhuma referéncia encontramos em relacio a oci-
tocina.

Rocha e Silva e col.#5 46 demonstraram que da incubacdo de sangue
com veneno de Bothrops jararaca resulta a formacdo de um principio esti-
mulante da musculatura visceral — dialisavel e destrutivel pela quimotrip-
sina — o qual denominaram bradicinina. Posteriormente, essa preparaciao
foi altamente purificada e a bradicinina foi sintetizada 6. 7.

Uma das caracteristicas da bradicinina é sua acfo hipotensora arterial
nos mamiferos 45, 46, passivel de potencializacdo pela reserpina, por agentes
simpatoliticos, pela clorpromazina, mas nao pelo hexametdnio 47. 48, Por ou-
tro lado, a injecdo carotidea de doses pequenas (4 unidades) de bradicinina 48,
ap6s a destruicdo do seio carotideo, produz queda de pressao arterial. Sua
injecdo nos ventriculos cerebrais, em gatos, determina queda lenta e dura-
doura da pressido arterial, acompanhada de sedacdo e relaxamento da mem-
brana nictitante 14, 48,

A acdo da bradicinina sobre o fluxo sangiiineo cerebral foi recentemente
estudada por Carpi e Corrado !9, que registraram efeito vasodilatador em
caes, acompanhado de queda da pressdo arterial e de aumento simultaneo
da pressdo venosa intracraniana; ésses efeitos foram transitdrios, durando
no maximo 60 segundos, persistindo apds a administracio de pirilamina ou
de atropina.

A neurocinina foi atribuida participacdo no mecanismo da enxaqueca 1
e na vasodilatacdo neurogénica antidromica 2. Os trabalhos da escola de
Wolff 67 demonstraram a participacdo dos vasos intra e extracranianos na
fase dolorosa da crise de enxaqueca. Conquanto a dor seja atribuida a dis-
tensdo dos vasos extracranianos, a dilatacido déstes, provocada pelo calor
através da imersao do corpo em agua quente, nio determina o aparecimento
da sintomatologia que caracteriza a crise de enxaqueca. Este fato levou
alguns autores %%, 68 a admitir a instalacdo de um processo inflamatério as-
séptico e o acimulo de uma ou mais substincias nas paredes das artérias
e nos tecidos areolares perivasculares, determinando abaixamento do limiar
a dor, aumento da permeabilidade capilar e maior sensibilidade & compres-
sao local. Chapman e col.!! isolaram do tecido subcutidneo da regido dolo-
rosa da cabeca de pacientes portadores de enxaqueca, durante a crise, uma
substancia caracterizada como um polipeptideo com acdo vasomotora. KEssa
substancia tem a capacidade de relaxar o duodeno isolado do rato, contrair
o uUtero da rata, e determinar, no mesmo animal, queda de pressdo arterial.
Mediante ensaios bioloégicos quantitativos e qualitativos, pode ser diferencgada
do potéassio, do acido adenossinotrifosférico, da serotonina, da acetilcolina e
da histamina, bem como de polipeptideos, quais sejam a substancia P, a bra-
dicinina, a calidina e a plasmicinina, conquanto algumas de suas proprieda-
des assemelhem-se as dos referidos peptideos. A essa substancia, Chapman
e col.l! deram o nome de newurocinina.
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Em estudos posteriores, Chapman e col.12 verificaram que um polipti-
deo, com as caracteristicas da neurocinina, era encontrado em quantidades
maiores no perfusado subcutaneo durante a vasodilatacdo determinada por
estimulo neurogénico; no entanto, na vasodilatacio ndo neurogénica, deter-
minada pela interrupcao da circulacdo do braco com um manguito de um
manémetro, nao foi encontrada a neurocinina.

Em trabalho recente, Ramos 42 isolou do liquido cefalorraqueano huma-
no um principio ativo de carater polipeptidico cujas propriedades permitem
identificacio com a neurocinina. Por outro lado, a formacdao de um poli-
peptideo com as mesmas caracteristicas da neurocinina foi também conse-
guida por Chapman e col.13, através da incubacdo do liquido cefalorraqueano
humano com globulina plasmatica.

MATERIAL E METODOS

Em cédes preparados para o registro da pressao arterial sistémica, mediante ma-
ndmetro de mercirio ligado a artéria carétida primitiva, estudou-se o comporta-
mento das artérias piais apés injecdo isolada de alguns polipeptideos (vasopressina,
ocitocina, bradicinina e neurocinina) na veia femoral. Em tdédas as experiéncias
foi feita anestesia com pentobarbital sddico, na dosagem de 30 mg/kg de péso, ad-
ministrado pela via venosa.

Para o estudo do comportamento das artérias piais utilizou-se o método da ja-
nela proposto por Forbes?. O animal era imobilizado em decibito ventral, com a
cabeca em torcdo lateral, fixada com uma morca de Czemak e o ato cirurgico exe-
cutado com técnica operatéria idéntica & de Melaragno¥. Incisdo sagital, na re-
giao parietal, era praticada cérca de 2 cm para fora da linha mediana; apdés a he-
mostasia, a pele e planos subjacentes eram rebatidos lateralmente. Seguia-se tre-
panacédo do 0sso, com abertura de uma janela de aproximadamente 2 cm de dia-
metro. O sangramento, quando havia, era contido por “gelfoam”. A dura-méter
era perfurada no centro do campo operatério e repuxada com auxilio de agulha;
seguja-se incisdo em cruz, com tesoura, até o rebordo 64sseo, apds 0 que era reba-
tida para visibilizacao dos vasos piais e da superficie cortical. O campo operatério
era lavado com soéro fisiolégico tantas vézes quantas necessarias, sem a ocorréncia
de qualquer alteracdo no calibre dos vasos piais, fato que se comprovou pela ob-
servacdo direta e pela comparacido de fotografias sucessivas precedendo a injecdo
das substancias em estudo, assim se confirmando observacdes de Melaragno .

O campo operatério foi fotografado antes e apds a injecdo das substancias es-
tudadas; o momento da injecdo das drogas e o do registro fotografico eram assi-
nalados no papel do quimégrafo. A maquina era adaptada a uma das oculares
de um microscépio; a outra ocular era usada para foclizar o campo operatério.

Bouckaert e Jourdan?® assinalaram que pela técnica de Forbesz é possivel a
distincdo entre artérias e veias, principalmente pela diferenca de coloracdo, a qual
pode ser observada nas fotografias em branco e préto: as veias apresentam-se mais
escuras e de contornos pouco nitidos, ao passo que as artérias sdo mais claras e
com limites bastante marcados. As artérias foram medidas através de um trian-
gulo is6sceles de 1 c¢cm de base com 40 cm de altura, desenhado em lamina trans-
parente. Esse triangulo tem a propriedade de — dividindo-se sua altura em seg-
mentos cujo valor seja igual & centésima parte desta, isto é, de 4 mm cada um —
permitir a obtencdo de diferencas de 0,1 mm entre as bases consecutivas dos tri-
angulos formados, tracando-se em cada divisdo dessa altura linhas paralelas &4 base
do primeiro tridngulo. Em cada experiéncia, foram medidas as artérias que se
apresentavam com maior nitidez nas coépias fotograficas. O mesmo ponto de cada
vaso foi medido nas sucessivas fotografias de um determinado campo operatério.
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Cada medida foi efetuada seis vézes, tendo sido calculada a sua média aritmética.
Para facilidade da andalise estatistica, os valdéres representados por essas médias
aritméticas foram multiplicados por 100.

Utilizaram-se 24 animais distribuidos em diversos grupos: 1 — grupo de 4 cies
que foram anestesiados, fenestrados e observados pelo tempo de 100 minutos, sem
a administracdo de qualquer droga; 2 — grupo de 5 cées que receberam vasopres-
sina (Pitressina, Parke Davies) por via venosa, sendo utilizadas doses de 10 a 20
unidades; 3 — grupo de 5 cées que receberam 15 a 20 unidades de ocitocina (Syn-
tocinon, Roche) por via intravenosa; 4 — grupo de 5 cides que receberam, por
via venosa, doses varidveis de 10 a 50 mg de bradicinina, obtida de sangue de boi
contendo 3 unidades/mg; 5 -— grupo de 5 cdes em que a neurocinina (preparacio
bruta e obtida de liquido cefalorraqueano humano incubado com globulina) foi in-
jetada pela mesma via nas doses de 200 a 400 mg.

Em toédas.as experiéncias, mediram-se 4 a 8 artérias em cada campo, em tem-
pos sucessivos, desde 15 segundos até 10C minutos apdés a injecdo da droga. En-
tretanto, para facilitar o célculo estatistico, utilizamos, de cada animal, sOmente
4 vasos escolhidos ao acaso e, a seguir, classificados em ordem decrescente dos seus
diametros. Em cada grupo de animais, quatro foram selecionados para tratamento
estatistico e um foi utilizado para a escolha de doses adequadas.

A andlise dos dados com o objetivo de comparar o efeito das véarias drogas
soébre o diametro dos vasos piais segundo os varios tempos foi feita mediante ana-
lise de variancia a dois critérios de classificacdo, modélo parcialmente hierdrquico.
As comparacdes entre os valéres médios dos diametros dos vasos piais nos varios
tempos, quando realizada, foi feita pelo método de Tukey ™. O nivel de significan-
cia adotado foi sempre o de 5%.

RESULTADOS

19 Grupo: Cdes que receberam somente anestesia — Os 4 cées déste lote, apenas
anestesiados e submetidos a fenestracdoc, foram observados durante 100 minutos, néao
se registrando variacdes apreciaveis da pressdo arterial. Semelhantemente, os dia-
metros das artérias piais ndo variaram de modo significante durante o decorrer
dessa experiéncia. Este resultado, conquanto ja esperado, era necessario a fim de

se verificar se a simples anestesia poderia influenciar os resultados.

A tabela 1 mostra os valdres dos diametros nessa experiéncia e a tabela 2 apre-
senta a anélise de varidncia dos dados em apréco.

Artérias Céo 1 Cao 2 cdo 3 cdo 4
Te‘?p(’ a b c a a b c a a b ¢ a a b c d
(minutos)
10 150 80 70 551130 110 45 40| 115 100 65 60 105 80 70 S0
30 150 80 70 55| 130 110 45 40f 110 100 65 60 | 105 8 70 S0
60 155 86 70 55| 135 105 45 40| 110 100 65 60| 105 8 70 50
100 155 80 70 55| 130 100 45 Ao| 110 105 65 60 105 80 70 50
Tabela 1 — Valdores dos didmetros das artérias da pia-mdter em cdes

somente anestesiados. As letras a, b, ¢ e d referem-se a 4 artérias,
escolhidas ao acaso, em cada animal. Os didmetros dos vasos estdo
expressos em unidades do dbaco multiplicadas por 100;
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o Soma dos qua= Quadrado
Fonte d
'onte de variagao drados Bels nédio F
Entre tempos 2,06 3 0,69 0,22
Entre caes 1.492,19 3 497,40 0,09
Entre vasos dentro do cao 61,158,25 12 5.096,52 1.468,73%
Interagdo tempo x Cdo 31,19 9 3,47 1,01
Interagiio vaso x tempo
dentro do cdo 122,75 36 3yh1
TOTAL 62,806,414 63 996,93
Tabela 2 — Andlise de varidncia dos dados da tabela 1: * significante
ao nivel de 5%.
20 GQrupo: Animais que receberam vasopressina — A vasopressina, injetada in-

travenosamente na dose de 10 a 20 unidades, exerceu irregular influéncfa sobre &
pressdo arterial média (tabela 3), verificando-se, durante 200 segundos de obser-
vacdo, variacdes tanto para mais quanto para menos. Todavia, o comportamento

das artérias da pia-mater (tabela 4) ndo acusou modificacdes significativas (tabela

Cio 1 2 3 4

Tempo . . - .
15 unidades 10 unidades 15 unidades 20 unidades

(segundos)

[} 130 120 60 120

50 - 75 140 100 30 140

100 - 140 170 100 160 180

170 - 200 70 140 130 170
Tabela 3 — Influéncia da injecdo venosa de wvasopressina (10 a 20

unidades) na pressdo arterial média (em mm Hg) de cdes.

Arbérias Céo 1 cao 2 Cdo 3 Cao &
Tempo
(segundos) 8 b c d a b c d a b c d a b c a
[} 115 114 105 85| 155 144 114 103 | 123 116 114 96 | 153 125 104 100
50 - 75 116 116 107 86| 155 143 113 102 | 124 117 115 96 | 153 126 104 102
100 - 140 116 116 107 85| 157 142 114 102 | 125 116 115 95 | 154 125 104 102
170 - 200 115 115 106 85| 154 145 112 104 | 125 116 113 95 | 154 125 104 102
Tabela 4 — Efeito da injecdo de wasopressina 86bre o didmetro das
artérias piais do cdo. Os didmetros dos vasos estdo expressos em

unidades do dbaco multiplicadas por 100.
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5). De fato, a par de vasos piais que permaneceram com calibre inalterado mesmo
na vigéncia de oscilacdoes da pressdao arterial média (artéria ¢ do cdo 4, por exem-
plo), de modo geral, houve pequenas variacdes, para mais ou para menos, sera cor-
relacdo obrigatéria, porém com o sentido da alteracdo da pressdo arterial média.

Fonte de varilqio Soms dos quadrados Bele Quadrado médio F
Entre tempos 3,56 3 1,19 0,002
Entre cdes 4.857,64 3 1.619,21 2,28
Entre vasos dentro do odo 8.,517,8 12 709,82 947,55%
Interagao tempo X cdo 6,74 9 0,749 0,001
Interagdo vaso x tempo 20.428,20 36 567,45
dentro do cao

TOTAL 33,813,94 63 536,73

Tabela 5 — Andlise de wvaridncia dos dados da tabela 4: * significante

ao nivel de 5%.

A fig. 1, correspondente ao cdo 4 e obtida 50 segundos apds a injecdo da vaso-
pressina, ilustra a ndo significante influéncia desta substancia no calibre de arté-
rias piais.

a b

Fig. 1 — Cao fémea, 16 kg, anestesiado com pentobarbital sédico (30 mg/kg,
por wia venosa). Fotografias, ampliadas 2,3 vézes, das artérias da pia-md-
ter, antes (a) e 50 segundos apdés (b} a injecdo venosa de 10 unidades de

vasopressina, correspondendo @ wvariacdo da vressdo arterial média de 120
para 140 mm Hg.
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Fig. 2 — Cdao macho, 11 kg, anestesiado com pentobarbital sédico (30 mg/kg,

por wvia venosa). Fotografias, ampliadas 2,3 vézes, das artérias da pia-md-

ter, antes (a) e 1, 2 e 3 minutos apés (b), (c) e (d) a injecdo wvenosa de

15 wunidades de ocitocina, correspondendo a variacdes limites da pressdo
arterial média de 110 a 116 mm Hg.

32 Grupo: Animais que receberam ocitocina — Injetada por via venosa em
doses de 15 ou de 20 unidades, a ocitocina n&o provocou alteracdes aprecidveis da
pressao arterial média sistémica. N&o obstante, ocorreu intenso efeito constritor nas
artérias da pia-madter, a ponto de resultar praticamente invidvel a medida do calibre
désses vasos. Mesmo a simples inspecdo era evidente a isquemia da &rea exposta.

A fig. 2 mostra a perda de visibilidade de grande numero de vasos no campo
microscépico. Tal efeito constritor da ocitocina, entretanto, teve curta duracdo, a
imagem das artérias comecando a reaparecer cérca de 3 minutos apés.
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a b

Fig. 83 — Cdo macho, 10 kg, anestesiado com pentobarbital soédico (30 mg/ky,

por via venosa). Fotografias, ampliadas 2,3 vézes, das artérias da pia-md-

ter, antes (a) e 30 segundos apos (b) a injecdo venosa de 50 mg de bradi-

cinina matural, correspondendo & variacdo da pressdo arterial média de 140
a 100 mm Hg.

Fig. 4 — Cdao macho, 12 kg, anestesiado com pentobarbital sédico (30 mg/kg,

por via wvenosa). Fotografias, ampliadas 2,3 vézes, das artérias da pia-mdter,

antes (a) e 10 minutos apés (b) a injecdo wvenosa de 200 mg de neurocinina,
permanecendo inalterada a pressdo arterial média.
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4 Grupo: Animais que receberam bradicinina — A bradicinina, injetada por
via venosa, em doses de 10 a 50 mg, produziu o seu caracteristico efeito hipoten-
sor, com intensidade e duracio cm relacdo com a posologia (tabela 6).

cao 1 2 3 &

Tempo 0 20
(segundos) 10 mg 10 mg S0 mg ng

[ 140 130 140 120

50 = 100 80 100 60 60

101 - 175 140 130 60 80

176 - 250 140 130 100 90

Tabela 6 — Influéncia da injecdo venosa de bradicinina (10 a 50 mg)

sobre a pressdo arterial média (mm Hg) de cdes.

Artérias Cao 1 Cao 2 Cao 3 cao 4
Tempo
(segundos) a © ¢ a¢fa b e dfla b ¢ & a b c 4
o 118 115 108 91 |136 131 127 103} 118 115 108 93 | 185 145 138 117
50 - 100 126 124 116 98 [145 142 137 110|127 126 118 98 [ 200 158 150 121
101 - 175 118 117 108 94 [135 136 127 103|127 125 122 98 | 244 177 169 1h2
176 - 250 118 115 108 93 |135 131 128 102 | 124 118 117 92 | 239 177 168 142
Tabela © — Efeito da injecdo de bradicinina sébre o didmetro das ar-

térias piais do cdo. Os didmetros dos vasos estdo expressos em uni-
dades do dbaco multiplicadas por 100.

Fonte de vu-inqie Soma dos quadrados 8.1, Quadrado médio F
Entre tempos 1.904,40 3 634,80 7,36%
Entre cies 30.283,16 3 10.094,39 5,01%
Entre vasos dentro do cao 24,158,69 12 2,013,22 5,28%
Interagio tempo X cao 3.433,29 9 381,48 byh2*
Interagio vaso x tempo

dentro do céo 3,104,56 36 86,24
TOTAL 62,884,10 63 998,16

Tabela 8 — Andlise de varidncia dos dados da tabela 7: * significante

para 5%.
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A bradicinina produziu intensa vasodilatacdo traduzida, no campo microscépico,
pelo aumento do diametro das artérias piais (tabela 7) e pelo aparecimento de vasos
antes nado visibilizados (fig. 3). Cumpre ser realcado o fato de que a vasodilatacido
induzida pela bradicinina foi significante (tabela 8), mas sOmente se manifestou na
vigéncia do efeito hipotensor desta substancia, em proporcio com a magnitude
da dose.

Pelo fato de haver diferenca significante entre os valdores médios dos diadmetros
das artérias piais nos varios tempos para os cades submetidos & acdo da bradicinina,
0 calculo estatistico baseou-se no método de Tukey, fazendo-se comparacdes indi-

viduais entre os diametros médios das artérias piais nos sucessivos tempos (tabela 9).

Tempo o] 50 - 100 101 - 175 176 = 250
(segundos)

valores médios 121,75 131,00 133,88 136,06

dos diametros dos

vasos piais

Tabela 9 — Comparacdo entre os valéres médios dos didmetros das
artérias piais constantes da tabela 7. As médias significantemente
diferentes estdo ligadas por traco horizontal.

50 Grupo: Amnimais que receberam neurocinina — Hipotensdo sistémica pela neu-
rocinina sdOmente foi obtida eventualmente com a injecdo venosa de dose acima de
300 mg; doses menores praticamente ndo alteraram a pressdo arterial média (ta-
bela 10).

Cao 1 2 3 L
Tempo 200 mg 300 mg 350 mg 400 mg
(minutos)
[+} 160 120 86 100
1-3 160 124 80 100
4 -6 160 120 60 100
7 -15 160 130 60 100
Tabela 10 — Variacdo da pressdo arterial média (mm Hg) nos cdes

injetados com neurocinina (200 a 400 mg).

O diametro das artérias da pia-mater aumentou em toédas essas experiéncias
{tabela 11) de modo significativo (tabela 12), independentemente da ocorréncia de
hipotensdo sistémica. O efeito vasodilatador pial (fig. 4), induzido pela neurocinina,
foi de instalacdo rapida e de duracado prolongada, sdmente esvaecendo 30 a 60 mi-
nutos apds a injecdo da substancia.
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Desde que foi encontrada diferenca significante entre os valéres médios das ar-
térias piais nos varios tempos, para os cdes submetidos & acdo da neurocinina, fize-
mos também comparacdes individuais (tabela 13) entre os diametros médios dos
vasos piais nos sucessivos tempos, utilizando o método de Tukey *.

Arterias cio 1 o 2 Céo 3 Cio 4
Tempo
(mirutos) a b ¢ 4 a b e d a b e d a b c d
0 126 112 106 100 | 105 90 80 60 [112 110 108 105| 182 135 130 85
1 -3 137 115 1b2 204 | 120 105 90 70 115 117 115 111 | 245 190 140 100
b -6 138 118 114 108 | 125 115 100 78 |122 120 119 122 220 160. 160 100
7 15 140 123 118 110 | 140 130 120 90 | 126 125 119 130| 220 165 170 110
Tabela 11 — Efeito da injecdo de neurocinina sébre o didmetro das

artérias piais do cdo. Os didmetros dos wvasos estdo expressos em
unidades do dbaco multiplicadas por 100.

Fonte de variagao Soma dos quadrados B.l. Quadrado médio F
Entre tempos 5,118,98 3 1.706,33 26,54+
Entre caes 26.852,67 3 8.950,89 3,06
Entre vasos dentro do cdo 35.029,94 12 2.919,16 13,62%
Interagao tempo X céo 1.928,80 9 214,31 3,33%
Interagdo vaso x tempo

dentro do ofo 2,314,97 36 64,30

TOTAL 71.245,36 63 1,130,88

Tabela 12 — Andlise de varidncia dos dados da tabela 11: * significante
para 5%.

Tempo ] 1-3 4=6 7-15

(minutos)

valores méedios 109,13 126,00 126,19 133,5

dos didmetros dos

vasos piais
Tabela 13 — Comparac¢do entre os wvaldéres médios dos diadmetros das

artérias piais constantes da tabela 11. As médias significantemente
diferentes estdo ligadas por traco horizontal.
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COMENTARIOS

As controvérsias sobre o efeito da vasopressina na réde vascular da
pia-mater constituem estimulo para a investigacdo com esta substancia. Em
nossas experiéncias, muito embora éste polipeptideo tivesse provocado va-
riacOes irregulares da pressdo arterial sistémica, ndo foi observada modifi-
cacdo significativa do didmetro das artérias piais. Por isto, parece-nos licito
admitir que a vasopressina nao atua eletivamente nestes vasos.

Consideradas as relacdes de origem e mesmo de estrutura quimica com
a vasopressina, também trabalhamos com a ocitocina: as doses por nés usa-
das ndo provocaram variacdo acentuada da pressdo arterial sistémica; no
entanto foi extraordinariamente intenso, e mesmo surpreendente, o seu efeito
constritor nas artérias piais, a ponto de haver uma tal isquemia da area ex-
posta no campo microscépico que tornou inviavel a mensuracdo dos didme-
tros. Este achado contrasta, de certo modo, com a verificacido de Kitchin
e col.34, que referem um aumento do fluxo sangiliineo por influéncia de altas
doses de ocitocina, porém em territérios periféricos e na vigéncia de hipo-
tensdo sistémica. Por outro lado, tendo-se em mente a verificacdo de Un-
gar 62 de que a ocitocina é encontrada no liquido cefalorraqueano, parecem
de interésse as nossas observacbes, no sentido de se estudarem mais apro-
fundadamente as possiveis correlacoes entre éste horménio e o mecanismo
regulador da vasomotricidade cerebral em condicoes normais e patoldgicas.

A par das experiéncias com a vasopressina e a ocitocina, classicamente
consideradas como hormonios, interessamo-nos por outros polipeptideos tam-
bém formados no organismo, as vézes em condicdes especiais, e que exercem
marcada acdo farmacolégica. Dentre éles, a nossa escolha incidiu na bra-

dicinina e na neurocinina.

Carpi e Corrado !9, ao verificarem fugaz aumento do fluxo sangiiineo
cerebral apdés a administracdo de bradicinina, além de outros efeitos hemo-
dinadmicos, sugeriram que esta substancia poderia desempenhar algum papel
no mecanismo regulador da vasomotricidade cerebral. No entanto, sdOmente
observamos aumento do didmetro de artérias piais enquanto perdurou o
efeito hipotensor da bradicinina, razdo pela qual faltam elementos para se
admitir que éste polipetideo atue eletivamente nas artérias da pia-méter.
Alias, Melaragno 37 assinalou fato semelhante em relacdo a outras drogas
hipotensoras.

Estudando um polipeptideo farmacoldgicamente ativo encontrade no li-
quido cefalorraqueano, Ramos 42 o identificou a neurocinina descrita por
Chapman e cqol.l!, a qual, embora apresente certas propriedades semelhantes
as da bradicinina, desta se diferencia sob varios aspectos. Julgamos, entédo,
oportuno realizar experiéncias também com a neurocinina. O efeito desta
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substancia no diametro das artérias piais foi bastante nitido, consistindo
numa vasodilatagcdo prolongada, independentemente de eventual variacdo da
pressdo arterial sistémica. Nestas condicbes, confirma-se a distin¢do entre
ésses dois pclipeptideos, conforme admite Ramos 42,

De tudo o que foi exposto, torna-se evidcnte a importancia dos estudos
atinentes a substancias oriundas do préprio organismo e capazes de influen-
ciar funcbes as mais diversas, pois a tais substéncias provavelmente se deve
atribuir uma participacdo no intrincado mecanismo que regula a hemodina-
mica cerebral. Neste sentido, reveste-se de especial interésse a demonstra-
cdo de que certos polipetideos endégenos influem de modo apreciadvel sobre
o diametro das artérias piais. Assim, realca-se a necessidade de se consi-
derar a possivel atuacdo de autofarmacos no sistema arterial da pia-mater,
o qual desempenha importante papel na circulagdo colateral ao nivel do
cortex cerebral 39, 36, 41, 51, 63, €5,

Considerados ésses fatos em conjunto e a supléncia vascular que ocorre
em fenémenos trombembélicos, é licito admitir-se que os ajustamentos da
hemodinamica cerebral possam depender, pelo menos em parte, da atuacido
de substancias farmacoldgicamente ativas e que se libertam no préprio or-
ganismo em circunsténcias especiais.

RESUMO E CONCLUSOES

A acdo de quatro polipeptideos farmacoldgicamente ativos (vasopressi-
na, ocitocina, bradicinina e neurocinina) sObre as artérias piais foi estudada
em cdes anestesiados com pentobarbital sédico e preparados para o registro
da pressdo arterial. Utilizou-se a técnica de Forbes 25, modificada por Me-
laragno 37 que permite a visibilizacdo, a fotografia e a mensuracido dos refe-
ridos vasos.

Foram feitas 24 experiéncias, divididas em 5 grupos de animais: um
grupo foi utilizado como contrdle e os outros quatro para o estudo de cada
uma das drogas acima referidas, administradas por via venosa.

Os resultados obtidos conduziram as seguintes conclusées: 1) a vaso-
pressina nao determina variacio significativa no diametro das artérias da
pia-mater, embora tenha provocado irregulares variacGes da pressdo arte-
rial; 2) a ocitocina causa intensa vasoconstricio pial, de curta duracio,
sem contudo modificar essencialmente a pressdo arterial sistémica; 3) a
bradicinina aumenta o diametro das artérias da pia-mater, em paralelismo
com um efeito hipotensor sistémico; 4) a neurocinina promove dilatacdo
das artérias da pia-mater, independentemente de eventual variacdo da pres-
sdo arterial sistémica.
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SUMMARY AND CONCLUSIONS

Pharmacologically active polypeptides and diameter of pial arteries.
Experimental study with vasopressin, oxytocin, bradykinin and neurokinin.

The action of four pharmacologically active polypeptides (vasopressin,
oxytocin, bradykinin and neurokinin) on the pial arteries was studied in dogs
anesthetized with pentobarbital sodium, and prepared for recording the ar-
terial pressure and measurement of the diameter of the pial vessels.

Twenty four experiments were carried out by using five groups of ani-
mals: one of these groups was used as control and the remaining four were
used for studying each drug, administered intravenously.

These experiments led to the following conclusions: 1) vasopressin does
not determine significant mcdification on the diameter of the arteries of
the pia mater, although has provoked irregular changes on the arterial pres-
sure; 2) oxytocin determines a marked but evanescent pial vasoconstriction,
without modifying the arterial pressure; 3) bradykinin increases the dia-
meter of the pial arteries, this enlargement being related to the duration
of its hypotensive effect; 4) neurokinin dilates the arteries of the pia mater,
independently of some cccasional change of the systemic blood pressure.
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