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NOVOS RESULTADOS DO ESTUDO “IN VITRO” DA MUS-
CULATURA LISA GENITAL MASCULINA DO COBAIO.
INFLUENCIA DO ESTILBOESTROL

POR

JOSE R. VALLE & ANANIAS PORTO

Em uma série de trabalhos deste Laboratério estudamos com o prof. Thales
Martins a contratilidade e a excitabilidade farmacolégica da musculatura lisa
genital masculina de virias espécies, inclusive o homem. O cobaio, empregado
também nas nossas experiéncias (1-3), se mostrou de particular interésse por-
que nesta espécie a acio inibidora da testosterona nio se manifesta de maneira
evidente como no rato, no gato e no macaco rhesus e porque o tratamento prévio
dos doadores com substancias estrogénicas, além de exercer certa agio estimulante
da contratilidade, inverte a resposta & adrenalina. A excitabilidade farmacol6-
gica dos canais deferentes e das vesiculas seminais do cobaio é maior do que
nas demais espécies estudadas. Os primeiros se apresentam com melhor moti-
lidade espontinea e sio mais excitiveis provavelmente por causa da acio de-
pressora exercida pelas secregbes vesiculares. Um outro ponto interessante é
a boa reatividade dos orgios mesmo depois de conservados 24 a 48 horas em
liquido de Locke & temperatura de 3 a 6 grius.

Prosseguindo no nosso estudo sobre o comportamento “in vitro” daqueles
orgaos, tivemos a ocasiio de examinar os efeitos da adigfio ao banho nutridor
de algumas drogas nio ensaiadas nas nossas experiéncias anteriores e de
verificar a influencia do tratamento estrogénico pelo dietilestilboestrol.

MATERIAL E METODO

Foram utiizados 41 cobaios de 300 a 830 gs. de peso assim distribuidos:
3 normais, 1 hemicastrado, 15 castrados simples, 11 castrados tratados com
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benzoato de estradiol, 5 castrados tratados com propionato de testosterona e,
finalmente, 6 castrados tratados com estilboestrol.

Fig. 1
{ T e e % istT a8 6Hd 1138 e F‘ C1IT :"'l .
nao tratad Em haixza N §, tratado com 9.5 mg fe dietyls eatir
repartidos em 12 jecies y =eta it ' by e ¢l
irato de adrenalina 1:1 0 . O [ emy m todas as figura
S8 g TN o

O tratamento, mciado logo apos a castracio, consistia em imnjecoes sub-

cutaneas da substancia hormonal (*) dissolvida em dleo de sésamo. Empre-

gamos as doses de 6 megs. de propionato de testosterona, 0.5 mg. de benzoato

de estradiol e 0.5 a 1 mg. de estilboestrol repetidas cada 4 ou 6
um periodo de 23 a 120 dias.

cdias durante
No fim do tratamento, os animais eram aneste-
siados com éter e os canais deferentes e wvesiculas seminais retirados., desem-
baragados dos tecidos adjacentes e levados para um frasco contendo 40 a 60 ccs.
de hquido de Locke oxigenado e a 37-38°. As condigcdes experimentais foram
as mesmas referidas em nossos trabalhos anteriores. Estudivamos ao mesmo
tempo, no mesmo frasco, dois orgios provenientes de cobaios em condicoes
hormonais diversas, para um melhor estudo comparativo do comportamento

deles. Mutas vezes deixavamos para o dia seguinte o estudo dos orgios
contralaterais, conservando-os entao, logo aIH':r.-a a sua extirpacao, em Locke a

temperatura de 3 a 6.° Foram registadas as contracoes longitudinais dos

orgaos com indice de amphacido de 1 x 6 e carga de 1 a 2 gs

ir
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(*) Agradecemos & Cass Schering (Testoviron, Progymon) ¢ & Casa Merck (Dictilestilboestrol) o

material colecada gentilmente ao nosto dispor para a realizacio destas experiencias,
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Alem dos efettos da adrenalina. (1:2 malhoes — 1: 10 milhoes) de IMpPOor-

tancia nos orgaos provenientes de cobaios tratados com substancias estrogénicas,

Fig. 2
ig. 2
(M mesmosa Orglhos da figura anterior. A 1.° seta indica a adicio de
de bario a 1:60.000 A 2t cloridrato de adremalina a
128 . SO0 . OO0,

exammamos também as reacoes as seguintes drogas: cloridrato de cocaina
(1:20.000 — 1:60.000): cloridrato de bulbocapmmna (1: 20000 — 1:60,000) ;

sulfato de esparteina (1:6000 — 1:25.000) ; — pitocina (1 un. int. em 40 a
60 ccs. de Locke): 933F (1:50.000 — 1:200.000).

RESULTADOS

M . - 1 5y e 1. r - S - 4 " & . i
Nao tor observada uma relacio evidente entre as condicoes hormonais dos

doadores e a incidencia de movimentos espontaneos. Em geral, depois da pn-
meira hora de mmersio no banho nutridor. os orgios apresentavam contragoes

b
I‘"\-'J

espontancas Irequentes, irregulares e pouco amplas. Outras vézes as contra-

coes eram sobretudo ritimcas, menos frequentes, mas de maior amplitude. Em
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todos os casos, excecao feita nos orgaos provenientes de cobalos tratados com
o estradiol ou o estilboestrol. a adrenalina teve acio exctadora. Os efeitos
imbidores registados naquelas condigoes foram conseguidos quer sobre o auto-
matismo, quer sobre as contragies provocadas por drogas excitantes como a
histamina e o bario. Este resultado é deveras interessante, porque aproxima
também sob o ponto de vista funcional e para a gemtalia masculina, os estroge-
nicos naturais dos sintéeticos niao fenantrenicos.

O sinergismo entre a cocaina e a adrenalina, descrito para os orgaos geni-
tais acessorios masculinos do rato (4), fo1 encontrado também para os canais
deferentes e as vesiculas seminais do cobaio. Nos grupos de castrados-estradiol
e castrados-estilboestrol o tratamento prévio dos Orgaos com a cocamna sensibi-

Tim

liza-os de tal modo, que 111:{& desaparecer o efeito mmibidor da adrenalina ou

mesmo haver contragao.
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O cloridrato de bulbocapmina e o 933F exercem efeitos excitantes nos
diversos ETUpOs l’?{I‘-IL'Tiﬂ]f.’:IJEﬂ;.H: eniretanto, no grupo de tratados com as subs-

tancias estrogenicas, as vezes se reristam efeitos imbidores. O tratamento
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prévio dos orgaos com as duas drogas, modifica a resposta a adrenalina, tal
como se observa depois do emprego da ergotamina ou da yoimbina,

O sultato de esparteina provocou contragoes predominantemente ritmicas,
independentemente das condigoes hormonais dos doadores. A pitocina to
praticamente mnativa ou mesmo inibidora; em 17 tests realizados com orgios
provementes de doadores tratados com as substancias estrogenmicas for inativa
11 vezes, inibiu 5 vézes e excitou 1 vez. Experiéncias realizadas com os orgios
“in corpore” (5) mostraram, porém, que o tratamento com estradiol pode
acarretar uma eventual sensibilizacio ao fator oxitocico.

Em conclnsdo: A acio inibidora da adrenalina sobre os canais geferentes
e as vesiculas seminais de cobaios tratados com estradiol foi observada tam-
bem depois do tratamento com o estilboestrol. A cocaina, a esparteina, a bul-
bocapnina e o 933F exercem efeitos excitantes. Em todos os grupos o tra-
tamento prévio dos orgios com a bulbocapnina ou o 933F inverteu a acgio da
adrenalina. A pitocina foi praticamente inativa,
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Fica assim demonstrado mais uma vez (que, a nao ser certa acio estimu-

lante exercida f.-'.']ll tratamento dos doadores com substancias t'='.."u;;ef'.’:if.'-.=~ C
consequente variagdo da resposta a adrenalina, os hormonios sexuais nio re-
gulam de maneira evidente, como o fazem no rato, no gato e no rhesus, a
motilidade e a excitabilidade farmacologica da musculatura lisa genital mas-
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menblasen normaler, kastrierter und kastrierter, mit Testosteron-Propionat,

Oestradiol-Benzoat oder Stilboestrol., behandelten Meerschweinchen untersucht.

Die hemmende Wirkung des Adrenalins auf die Organe von mit Oestra-
diol-Benzoat behandelten Tieren wurde auch nach der Behandlung nut Stil-
boestrol beobachtet. Kokain, Spartein, Bulbocapmin und 933F wirken aut
alle untersuchten Organe erregend. Nach Zugabe von Bulbocapnin oder 933F

st die Wirkung des Adrenalins hemmend, jedoch starker nach Kokain. Pito-
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Fig. 5
Canais deferents de cobaios. Em coma N 5. castrado de 100 dias e
tratado com 1.35 mgs. de benzroato de estradiol. Em baixo No. 2
pormal. A seta indica a adicio de clondrato de adrenalina a 1:4.000 , D00
"

Auch aus diesen Untersuchungen kann man schliessen, dass der Einfluss
der Sexualhormone auf die Regulierung der Kontraktilitat und Reaktivitac der
glatten mannhchen Gemtalmuskulatur der Meerschweinchen micht so deutlich

+uu sein scheint wie ber den Ratten. Katzen und Rhesusaffen.
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