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1 - INTRODUÇÃO

i

As respostas contráteis do útero grávido ou não-grávido a agentes miotrópicos 

é controlada, fisiológicamente, por fatores endocrinos, neurais e humorais locais. 

Entre os fatores endocrinos, os mais relevantes no controle da reatividade uterina 

são os hormônios esteroidais sexuais estradiol e progesterona, produzidos pelo 

ovário, bem como a adrenalina, liberada pela medula adrenal, e a ocitocina (OT), 

produzida pela neurohipófise. A produção dos hormônios esteroidais sexuais pelos 

ovários é regulada por hormônios hipofisários, como o hormônio luteinizante (LH), o 

hormônio estimulador de folículo (FSH), o hormônio liberador de gonadotropina 

(GnRH) e a própria OT. A secreção fisiológica de LH e FSH é regulada 

positivamente pelo GnRH em nível hipotalâmico, e negativamente pelos hormônios 

esteroidais sexuais, que atuam inibindo os efeitos desses hormônios (Thorner et al., 

1992). Além disso, as alterações na produção de estrógeno e progesterona pelo 

ovário são importantes no controle funcional e morfológico de outros componentes 

do trato reprodutivo feminino, como o endométrio uterino e os tecidos adjacentes ao 

útero, como córion, âmnio, placenta, vagina e ovário (Jones e Challis, 1990).

Há evidências substanciais que as alterações hormonais que ocorrem durante 

a gestação influenciam marcadamente a reatividade uterina (Marshall, 1962), 

particularmente com respeito à progesterona e ao estradiol, os quais parecem ser os 

principais determinantes da aquiescência uterina ao longo de grande parte da 

gestação e da sua supressão abrupta por ocasião do parto, respectivamente 

(Csapo, 1981; Garfield, 1982). A progesterona é importante na preparação do 

endométrio para a implantação do óvulo fecundado, bem como para a manutenção



da gravidez (Swahn e Bygdeman, 1988; Wolf et al., 1989). A aquiescência uterina 

induzida pela progesterona, durante a gestação, pode envolver dois mecanismos: a 

redução da expressão dos receptores estrogênicos, e o aumento da expressão dos 

p2-adrenoceptores que por estimularem a formação de monofosfato de 3’, 5’- 

adenosina cíclico (AMPc) inibem a reatividade uterina (Kamm e Stull, 1989; para 

revisão ver Neulen e Breckwoldt, 1994). Em contrapartida, o estradiol aumenta a 

reatividade uterina ao final da gestação por estimular, no miométrio, a expressão de 

receptores para agentes miotrópicos (Maggi et al., 1988; Windmoller et al., 1983; 

Wollberg et al., 1992) e de junções comunicantes (“gap junctions”) entre as células 

musculares lisas uterinas (Garfield et al., 1988; Chwalisz et al., 1991; Tabb et al., 

1992). Além desses mecanismos, a produção de relaxina, outro hormônio produzido 

exclusivamente pelo corpo lúteo e placenta, parece possuir efeito inibitório sobre a 

reatividade uterina de camundongos (Vasilenko e Mead, 1987), ratos (Fields et al.,

1992), suínos (Sherwood et al., 1993) e primatas (Weiss, 1987; Petersen et al.,

1991).

Durante a gravidez, a placenta também exerce funções endocrinas destacadas 

em muitas espécies, produzindo diversos dos hormônios hipofisários mencionados 

acima, ou seja LH, FSH, GnRH, bem como progesterona e estradiol (Silver-Khodr e 

Khodr, 1977; Kriger, 1982; Saijionmaa et al., 1988). Além desses fatores 

influenciarem diretamente a reatividade uterina, podem ainda reduzir a reatividade 

da musculatura lisa vascular local (circulação útero-placentária e fetal) ou sistêmica 

a vasoconstritores fisiológicamente importantes, como a angiotensina II (Gant et al., 

1973, 1987) e a adrenalina (Nisell et al., 1985), ou aumentar os níveis circulantes de 

vasodilatadores, como a prostaciclina (Goodman et al., 1982), acetilcolina e o



“peptídeo relacionado ao gene da calcitonina” (Nelson e Steinland, 1987; Nelson et 

al., 1993). Tais alterações parecem ser fundamentais na adequação do sistema 

cardiovascular ao estado gestacional, e falhas nesse processo adaptativo podem 

estar implicadas em algumas fisiopatologias, como parto prematuro e pré-eclampsia 

em humanos (Tulchinsk et al., 1972; Weir et al., 1975; Hercz, 1985; Clark et al., 

1989; Wolff et al., 1993), bem como em cobaias (Sumida et al., 1985; Sierra e 

Tiffany-Castiglioni, 1992) e bovinos (Schallenberger et al., 1989).

A musculatura lisa do miométrio é ¡nervada por ambas as divisões do sistema 

nervoso autônomo, através de fibras parassimpáticas colinérgicas do nervo pélvico 

e de fibras pós-ganglionares simpáticas noradrenérgicas dos gânglios mesentérico 

inferior e hipogástrico. Os dois tipos de inervação originam respostas excitatórias 

mediadas por colinoceptores do sub-tipo M3 e adrenoceptores a,, respectivamente, 

mas a desnervação do útero acarreta per se alterações muito discretas da 

contratilidade do miométrio (Kao, 1977; Kamm e Stull, 1989). Indubitavelmente, o 

componente autonômico mais relevente no controle da contratilidade do miométrio é 

exercido pela adrenalina liberada pela medula adrenal, que, por ação endocrina e 

dependendo do estado fisiológico e da espécie considerada, pode provocar 

contração ou relaxamento do útero ao interagir com adrenoceptores a, ou p2. 

respectivamente.

Há, ainda, alguns fatores humorais locais muito importantes no controle da 

motilidade uterina, como os eicosanóides (prostanóides e leucotrienos) e 

possivelmente as endotelinas. A produção desses “hormônios de ação local” (ou 

autacóides) pelos diversos tecidos uterinos é regulada por diversos fatores 

endocrinos e por citocinas (Casey et al., 1989; Mitchel, 1991; Sakurai et al., 1991;



Economos et al., 1992; Snyder et al., 1994). Tanto os eicosanóides quanto as 

endotelinas parecem influenciar de modo importante, ou até mediar, as respostas do 

miométrio atuando através de mecanismos autócrinos ou parácrinos. Um 

detalhamento das principais ações das endotelinas e das prostaglandinas, -bem 

como da OT, no útero é apresentada abaixo.

1.1. Endotelina

Descoberta no sobrenadante da cultura de células endoteliais de aorta suína, a 

endotelina-1 (ET-1) tem como característica mais marcante a capacidade de induzir 

pronunciado efeito vasopressor in vivo e vasoconstritor in vitro (Yanagisawa et al.,

1988). Estudos subseqüentes verificaram que a ET-1 faz parte de uma família de 

vários peptideos que incluí a ET-2, ET-3 (Inoue et al., 1989) e o “peptídeo intestinal 

vasoconstritor” (ou ET-P), uma variante da ET-2 presente em camundongos e ratos 

(Bloch et al., 1991). As ETs apresentam grande homología estrutural com as 

sarafotoxinas, toxinas presentes no veneno da serpente israelense Atractaspis 

engaddensis (Sokolovsky, 1992).

Cada isoforma de ET é sintetizada a partir de uma pré-prô-ET específica, cada 

qual codificada por um gene distinto, em duas etapas proteolíticas (Inoue et al.,

1989). A primeira clivagem é feita, possivelmente, por uma convertase chamada 

furina, originando um peptídeo intermediário biologicamente inativo, denominado 

big-ET (Denault et al., 1995). A segunda clivagem é efetuada por uma enzima 

conversora de ET (ECE), que converte cada big-ET em seu peptídeo ativo 

correspondente. Duas ECEs já foram clonadas: a ECE-1 (Xu et al, 1994; Shimada et 

al., 1994) e a ECE-2 (Emoto e Yanagisawa, 1995). Essas enzimas podem ser



diferenciadas quanto à sua localização celular, pH ótimo de atividade e sensibilidade 

ao bloqueio pelo inibidor de metalopeptidases fosforamidom. Por outro lado, as ETs 

podem ser degradadas por outra metalopeptidase, a endopeptidase neutra [E.C. 

3.4.24.11], também chamada de encefalinase (Ronco et al., 1988; Roques et al.,

1993). Esta enzima é mais sensível ao bloqueio pelo fosforamidom do que a ECE-1, 

mas, ao contrário das ECEs, a encefalinase parece exercer uma atividade 

proteolítica muito mais generalizada, sendo capaz de inativar vários outros 

peptídeos, incluindo as encefalinas, a bradicinina e a substância P (Dusser et al., 

1988; Djokic et al., 1989; Frossard et al., 1989).

Os efeitos das ETs e das sarafotoxinas são mediados pela ativação de 

receptores endotelinérgicos específicos, que são constituídos de sete domínios 

transmembrana e acoplados, através de proteínas G, a diversas vias de transdução 

de sinal (para revisão ver Masaki et al., 1994; Sokolovsky, 1995). Já foram clonados 

3 tipos de receptores endotelinérgicos distintos, designados de ETA, ETB e ETC. O 

receptor ETA possui maior afinidade por ET-1 e ET-2 que pela ET-3, enquanto que o 

receptor ETB apresenta afinidades semelhantes às três isoformas (para revisão ver 

Masaki et al., 1994). O receptor ETC foi clonado apenas no genoma de anfíbio, e 

revela maior afinidade pela ET-3 do que pela ET-1 (Karne et al., 1993). No entanto, 

há ainda evidências funcionais e bioquímicas para a existência de subtipos de 

receptores para ETA e ETB, e de receptores atípicos (para revisão ver Bax e Saxena,

1994).

A principal via envolvida nos efeitos contráteis mediados por ativação de 

receptores endotelinérgicos em musculatura lisa vascular ou não-vascular é a da 

fosfolipase C (PLC), acarretando a produção de inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) e



diacilglicerol (DAG) (para revisões ver Huggins et al, 1993; Sokolovsky, 1995). O 

aumento do IP3 estimula a mobilização de ions cálcio a partir dos depósitos 

intracelulares sarcoplasmáticos, enquanto que o DAG ativa as proteínas quinases C, 

provocando fosforilações protéicas específicas e aumento do influxo de cálcio 

através de diversos canais catiônicos. Assim, a ativação de receptores 

endotelinérgicos induz, frequentemente, um aumento da concentração citosólica de 

cálcio livre. Talvez por esse mecanismo, ou por acoplamento direto mediado por 

proteína G, as ETs também podem ativar a fosfolipase A2 (PLA2) a mobilizar ácido 

araquidônico para a síntese de dois tipos de eicosanóides: prostanóides ou 

leucotrienos (Resink et al., 1989; Reynolds et al., 1989). Dependendo de quais 

prostanóides são produzidos em resposta à ativação de receptores endotelinérgicos, 

tais substâncias podem mediar parte dos efeitos contráteis das ETs em alguns 

tecidos, mas podem também limitar as ações desses peptídeos em outros (Hyslop e 

De Nucci, 1992). Por outro lado, as ETs também podem, em certos tecidos ou 

células, modular a atividade da adenilato ciclase, provocando aumento (Sokolovsky, 

1992) ou redução dos níveis citosólicos de AMPc (Yang et al., 1991), ou ainda 

ativar a guanilato ciclase citosólica através da síntese de óxido nítrico em células 

endoteliais e epiteliais (De Nucci et a i, 1988; Filep et a i, 1993).

As ETs, principalmente a ET-1, podem ser moduladores importantes da 

fisiologia reprodutiva feminina. Tanto as ETs quanto os receptores endotelinérgicos 

são encontrados no útero (Bousso-Mittler et a i, 1989; Kozuka et al, 1989; Rae et a i, 

1993; Word et a i, 1990; Maher et a i, 1991; Fried et al, 1993), principalmente no 

endométrio mas também no miométrio, e em tecidos circunvizinhos como placenta, 

âmnio, veias útero-placentárias e umbilicais (Sunnergren et a i, 1990; Hemsén et a i.



1991; Svane et al., 1993; Horwitz et al., 1995; Rae et al., 1995). Por outro lado, as 

ETs são bastante potentes em causarem contrações sustentadas em miométrio 

não-grávido ou grávido de várias espécies, inclusive em ratas (Calixto e Rae, 1991) 

e humanos (Word et al., 1990), que parecem ser mediadas, em grande parte, por 

ativação de receptores ETA. Contudo, o útero de rata também expressa RNAm para 

receptores ETB (Sakurai et al., 1990), mas a função desses receptores na 

contratilidade uterina nessa espécie não foi ainda caracterizada. No útero humano, 

Wolff et al. (1996) descreveram que os receptores ETB poderiam mediar respostas 

relaxantes da porção cervical, a exemplo de prostaglandinas inibitórias (ver abaixo). 

Assim disfunções na produção ou ação local das ETs poderiam estar implicadas em 

estados fisiopatológicos como a dismenorréia, parto prematuro e pré-eclampsia 

(Allen et al., 1989; Nissel et a i, 1991; para revisão ver Rae et al., 1995).

Outro fator importante a ser destacado é que a expressão de ET-1 e dos 

receptores endotelinérgicos no útero é controlada por hormônios esteroidais 

sexuais. Nesse sentido, há evidências de que a progesterona reduz a densidade de 

receptores ETA no útero de coelho e de ovino, enquanto que o oposto ocorre no 

útero de animais tratados com estrógeno (Riley et a i, 1994). Também demonstrou- 

se que os níveis de RNAm para ET-1 no endométrio humano variam no transcorrer 

do ciclo menstruai, sendo mais elevados na fases pré-menstrual e menstrual, do que 

nas fases proliferativa e secretoria inicial (Economos et a i, 1992). Além disso, as 

ETs podem estimular a formação dos hormônios esteroidais sexuais pelo ovário 

(Usuki et a i, 1991), e de diversos hormônios hipofisários, como hormônio 

adrenocorticotrópico (ACTH) (Calogero et a i, 1994; Vierhapper et a i, 1995), GnRH 

(Stojikovic et a i, 1990), LH, FSH e o hormônio estimulador da tireóide (TSH)



(Kanyicska et al., 1991). No entanto, a ET-1 pode inibir a liberação de prolactina 

(Samson et al., 1990; para mais detalhes ver Wolff, 1996).

1.2. Ocitocina

A OT é um peptídeo neurohipofisário com potentes ações uterotrópicas que 

vem sendo utilizado, há muito tempo, para a indução do trabalho de parto em 

humanos. Tanto em ratas quanto em humanos, a OT, a exemplo da vasopressina 

(VP), é expressa em sítios hipotalâmicos e extra-hipotalâmicos, principalmente em 

final de gestação e pós-parto, ambas sendo sintetizadas por neurônios distintos dos 

núcleos para-ventriculares e supra-óptico (George, 1978; Cardwell et al., 1987). No 

transporte através dos neurônios, a OT associa-se à neurofísina I, enquanto que a 

VP liga-se à neurofisina II (Diericks e Vandesande, 1979). Como o estradiol 

aumenta a expressão da neurofisina I, mas não da neurofisina II, a disponibilidade 

de OT para neurosecreção é aumentada seletivamente ao final da gestação 

(Pedroza e Rosher, 1975; Robinson, 1975).

Embora a OT também apresente afinidade por receptores vasopressinérgicos 

V-i e V2, seus potentes efeitos contráteis no útero são mediados por receptores 

ocitocinérgicos específicos (Maggi et al., 1990; Liggíns e Thornburn, 1994; 

MacDonald, 1993), que foram clonados recentemente (Kimura et al., 1994). As 

contrações uterinas induzidas pela VP são menores do que as produzidas pela OT 

e, além disso, a expressão de receptores permanece inalterada durante o final de 

gestação ou no útero a termo (Maggi et al., 1990; Tence et al., 1990; Brinner et al., 

1992). Ao contrário, a expressão de receptores ocitocinérgicos, em todos os tecidos 

uterinos, é modulada positivamente na presença de estrogênio (Maggi et al., 1991).



A exemplo das ETs, os efeitos contráteis da OT no miométrio são 

conseqüência da ativação da PLC, induzindo a geração de IP3, DAG e o aumento 

dos níveis citosólícos de cálcío por mobilização de depósitos reticulares ou influxo 

do ion através de canais dependentes de voltagem do tipo L (Tasaka et al., 1991; 

Thornton et al., 1992; Molnár e Hertelendy, 1995). Além disso, a OT também 

estimula, direta ou indiretamente, a produção de prostanóides no útero humano 

(Fuchs et al., 1981; Wilson et al., 1988), ou de primatas (Schrey et al., 1988), suínos 

(Whiteaker et al., 1994), coelhos (Riemer et al., 1986) e ratos (Chan et al., 1993; 

Molnár e Hertelendy, 1995). Outros aspectos importantes a serem considerados são 

o sinergismo entre os efeitos contráteis da OT e da ET-1 no útero humano (Maggi et 

al., 1993), bem como a capacidade da OT estimular a produção de ET-1 por células 

endometriais cultivadas de coelho (Economos et al., 1992). Por outro lado, parece 

que a expressão dos receptores para OT é facilitada pelas prostaglandinas, efeito 

provavelmente dependente do endométrío ou decídua em várias espécies, inclusive 

em ratas (Chan, 1987).

Os níveis plasmáticos de OT geralmente elevam-se ao final da gestação e 

mais ainda por ocasião do parto, mas voltam a reduzir-se no período imediatamente 

após o parto (Dawood et al., 1978, 1979). Foi observado que, em várias espécies, a 

sensibilidade do miométrio à OT aumenta nas fases finais da gestação ou próximo 

ao termo, em parte devido ao aumento da expressão de receptores ocitocinérgicos. 

Tais ocorrências foram registradas em humanos (Fuchs et al., 1984; Garfield e 

Beier, 1989; Kimura et al, 1992), ratos (Garfield e Beier, 1989; Chan e Chen, 1992; 

Izumi et al., 1995), cobaias (Alexandrova e Soloff, 1980) e coelhos (Riemer et al., 

1986). Por outro lado, a OT produz um efeito relaxante na porção cervical do



miométrio caprino que pode contribuir para a molificação (ou amadurecimento) 

cervical que facilita a passagem fetal no parto (Khalifa et al., 1992). Embora a OT 

pareça exercer, pelo menos, um importante papel facilitatório na expulsão fetal, 

ainda há controvérsias quanto à real importância dela como deflagrador fisiológico 

do trabalho de parto, pois a ausência do hormônio retarda, mas não abole, esse 

processo (Gorodeski et al., 1990; Word et al., 1992).

1.3. Prostaglandinas

As prostaglandinas, bem como o prostanóide tromboxano A2, são formados, 

por ação seqüencial da ciclo-oxigenase e de diferentes isomerases, a partir do ácido 

araquidônico liberado de fosfolípides da membrana celular por ativação da PLA2 

(para revisão ver Coleman et al., 1994). Esses compostos incluem os 

endoperóxidos, a prostaciclina (PGI2), prostaglandina F2o (PGF2a), prostaglandina E2 

(PGE2), prostaglandina D2 (PGD2) e o tromboxano A2 (TXA2). Os prostanóides não 

devem ser confundidos com outros eicosanóides derivados do ácido araquidônico, 

os leucotrienos, pois esses últimos são formados pela via das lipo-oxigenases e 

atuam através de outros tipos de receptores (Borgeat e Samuelsson, 1979).

Os prostanóides são produzidos amplamente por todos os tecidos onde 

parecem desempenhar múltiplas funções fisiológicas e, por vezes, fisiopatológicas 

importantes, atuando como hormônios de ação local ou autacóides. Tais ações são 

mediadas pela ativação de diversos tipos de receptores acoplados a proteínas G, 

que foram classificados em DP, EP (sub-tipos EP^ EP2, EP3 e EP4), FP, IP e TP 

(para revisão ver Coleman et al., 1994). Esses receptores apresentam maior 

afinidade para PGD2, PGE2, PGF2„, PGI2 e TXA2, respectivamente, mas a

10



especificidade de qualquer um deles é limitada. Os receptores DP, EP2 e IP são 

acoplados positivamente à adenilato cíclase através da proteína Gs, enquanto que o 

receptor EP3 regula negativamente a atividade dessa enzima através da proteína Gi. 

Por outro lado o receptor EP3 pode ainda, a exemplo dos receptores FP, TP e talvez 

EP1t estimular a PLC através do acoplamento à membros da família de proteínas

Gq.

As prostaglandinas mais abundantes no útero da maioria das espécies são a 

PGF2a e PGE2 (Goldberg e Ramwell, 1977), enquanto que entre os diversos 

receptores para prostanóides, os de maior expressão no útero são o EP3 (Sugimoto 

et al., 1992) e o FP (Whalley e White, 1980). Porém, esse órgão também apresenta 

receptores DP, EP^ EP2 e TP em várias espécies inclusive a humana {Senior et al.,

1992) e ovina (Crankshaw e Gaspar, 1995), além do receptor EP4, pelo menos no 

útero de hamster (Yeardley et al., 1992). Diante disso, atuando em receptores FP e 

EP3 (e em menor grau EP^, a PGF2a e a PGE2 são potentes agonistas contráteis do 

miométrio em várias espécies, inclusive em ratos (Takayama, 1986). O mecanismo 

celular parece ser mediado, principalmente, por influxo de cálcio através de canais 

dependentes de voltagem do tipo L, subseqüente à ativação da PLC (Molnár e 

Hertelendy, 1995). Por outro lado, possivelmente por ativação de receptores EP2 e 

estimulação da adenilato ciclase, a PGE2 pode relaxar porções cervicais ou do istmo 

do miométrio ovino (Crankshaw e Gaspar, 1995) ou humano (Wikland et al., 1984, 

Bryman et al., 1986).

As prostaglandinas ainda exercem um papel fisiológico muito importante na 

fertilidade, atuando em nível de ovário. Nesse sentido, é através do aumento da 

síntese de prostaglandinas que o LH e o FSH finalizam a etapa da ruptura dos
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folículos ovarianos e a liberação do oócito maduro em várias espécies, incluindo 

coelhos, ratos, suínos e humanos, entre outras (DeWitt, 1990). Esse efeito 

luteotrópico é induzido por ativação da adenilato ciclase e aumento dos níveis de 

AMPc pela PGI2, PGD2 e PGE2 (Hahlin et al., 1988; Bennegàrd et al., 1990). Por 

outro lado, a PGF2(X parece exercer efeito luteolítico (ou luteólise) em várias 

espécies como, por exemplo, ratos (Norjavaara e Rosberg, 1986), bovinos (Milvae, 

1986), ovinos (Watkins e Moore, 1987) e cobaia (Evans, 1987). Em cabras, a 

luteólise parece envolver uma ação sinérgica entre a PGP2a e a OT (Cooke e 

Homeida, 1984). Porém, embora o corpo lúteo de humanos também apresente 

receptores FP, a PGF2a não parece ser muito efetiva em ocasionar luteólise em 

nossa espécie (Coleman et al., 1994).

Apesar das prostaglandinas PGE2 e PGF2a serem utilizadas para induzir 

aborto, inclusive em humanos, e de inibidores de síntese de prostaglandinas serem 

efetivos na prevenção de parto prematuro, ainda há dúvidas quanto ao real papel 

fisiológico desses compostos no trabalho de parto (Wolff, 1996). Contudo, durante o 

parto, há um aumento da síntese de prostaglandinas no útero, que é influenciada 

principalmente pelas alterações hormonais fetais em bovinos (Zdunczyk e Janowski,

1989) e nos vários tecidos adjacentes ao miométrio em ovinos (Thornburn et al., 

1988). Finalmente, é interessante salientar que vários mediadores capazes de 

contrair o miométrio também estimulam a síntese de prostaglandinas no útero ou 

nos tecidos adjacentes a ele, como, entre outros, histamina, bradicinina, 

angiotensina, citocinas, OT e ET-1 (Chan et al., 1993; Ahmed et al., 1992; Peri et al., 

1992; para revisão ver De Witt, 1991).



1.4. Variações segmentares da reatividade do miométrio a agonistas

contráteis

A maioria dos trabalhos normalmente não distingue se o miométrio, em várias 

espécies, apresenta diferenças segmentares de reatividade a diferentes agentes 

miotrópicos. No entanto, alguns estudos têm revelado que a sensibilidade do 

miométrio humano a agonistas contráteis (ou a distribuição de receptores para 

esses agentes) é heterogênea. Porções superiores (corpo) são mais sensíveis que 

as inferiores (istmo ou cérvix) a prostaglandinas (PGs; Wikland et al., 1984) e 

apresentam maior densidade de receptores para ocitocina (Fuchs et al., 1984) e de 

RNAm para receptores das endotelinas (Wolff et al., 1996). Porções cervicais de 

útero isolado de rata prenhe, em final de gestação, são mais sensíveis à OT que as 

porções ovarianas (Gorodeski et al., 1988; 1990). Esses achados sugerem que 

diferentes regiões do miométrio apresentam susceptibilidades diferentes às ações 

modulatórias de hormônios esteroidais. É possível que as variações segmentares da 

reatividade uterina aos mediadores miotrópicos endógenos sejam relevantes para a 

fisiologia do trato reprodutivo feminino.
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2 - OBJETIVOS

Diante do exposto na Introdução e considerando que a PGF2n, a OT e ET-1 

parecem ser os agentes contráteis fisiológicamente mais relevantes no útero de 

mamíferos, o presente trabalho teve por objetivos:

1. Investigar a reatividade de diferentes porções do miométrio uterino isolado de 

rata não-prenhe e prenhe de 12 ou de 21 dias à ET-1, OT e PGF2a.

2. Determinar o papel exercido pelos prostanóides endógenos nas contrações 

induzidas por ET-1,OT e PGF2a no útero isolado de rata não-prenhe ou prenhe 

de 12 ou de 21 dias, através da análise da influência de inibidores de ciclo- 

oxigenase e da dexametasona sobre a reatividade de diferentes porções do 

miométrio a esses agonistas.
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3 - MATERIAL E MÉTODOS

3.1. Animais

Foram utilizadas ratas Wistar virgens, pesando entre 180 a 250 g, bem como 

ratas prenhes, pesando entre 250 a 350 g, criadas pelo Biotério Central da ÜFSC e 

mantidas no Biotério Setorial da Coordenadoria Especial de Farmacologia, CCB, 

UFSC. Os animais foram alojados em gaiolas plásticas (6 a 10 por gaiola) em um 

ambiente com temperatura controlada (22 ± 1 °C) e ciclo claro/escuro de 12 h. Água 

e ração foram fornecidas ad libitum. As ratas virgens (não-prenhes; NP) receberam 

tratamento com benzoato de 17-li-estradiol (0,5 mg.kg'1, por via intraperitoneal) 24 h 

antes dos experimentos. O procedimento adotado para obtenção de ratas prenhes 

consistiu do agrupamento de 7 ratas virgens juntamente com 3 ratos machos 

apenas por uma noite. Somente as ratas que ficaram efetivamente prenhes foram 

utilizadas para os experimentos, sendo sacrificadas no décimo-segundo dia (meio 

de prenhez; MP) ou no vigésimo-primeiro dia de gestação (final de prenhez; FP).

3.2. Isolamento e montagem das preparações de útero de rata

Após o sacrifício do animal, por um golpe na nuca e posterior deslocamento 

cervical, a cavidade abdominal foi aberta para o isolamento dos dois cornos 

uterinos, juntamente com o ovário, que foram colocados numa -placa de Petri 

contendo solução de De Jalon modificada (37°C, ver composição abaixo). Após a 

remoção dos excessos de tecidos adiposo e conjuntivo, cada corno foi dividido em 

duas metades que foram cuidadosamente separadas e identificadas como porções 

próximas ao ovário (ou proximais, PO) e porções próximas ao cérvix (ou distais,



PC). Cada porção, medindo em torno de 1,5 cm de comprimento, foi transferida para 

uma cuba contendo 5 ml de solução de De Jalon modificada, à 37°C, borbulhada 

com ar. A solução de De Jalon utilizada no presente estudo teve a seguinte 

composição (em mM): NaCI 154; KCI 5,6; CaCI2.2H20  1,0; MgCI2.6H20  1,4; 

NaHC03 1,7 e glicose 5,5 (pH 7,2 - 7,4). Através de linhas de sutura, uma das 

extremidades da preparação foi fixada numa haste de vidro no fundo da cuba, e a 

outra foi conectada a uma alavanca inscritora com ampliação de 6 vezes, para o 

registro de contrações isotônicas em um quimógrafo, sob carga de 1 g.

Devido à hipertrofia que ocorre no útero de ratas MP ou FP, as preparações 

obtidas desses animais não corresponderam exatamente às metades PO e PC. 

Nesses casos, as preparações foram cortadas de cada uma dessas porções no 

comprimento aproximado de 1,5 cm. Não foi possível remover os implantes fetais de 

preparações MP sem comprometer a sua reatividade ao KCI (80 mM, ver abaixo). 

No entanto, no útero FP os fetos e unidades placentárias foram cuidadosamente 

removidos antes da obtenção de preparações PO e PC, preferencialmente (quando 

possível) de segmentos situados entre duas regiões adjacentes de implante feto- 

placentário.

3.3. Protocolos experimentais

Foi estabelecido um período para estabilização da preparação, 

aproximadamente 60 min, durante o qual a solução foi renovada a cada 15 min. 

Decorrido esse período, todas as preparações uterinas foram expostas ao KCI (80 

mM, substituindo-se o NaCI por KCI na solução fisiológica), com o objetivo de se 

obter uma resposta padrão contra a qual as respostas aos demais agonistas foram

16



comparadas. Após a estabilização da resposta contrátil sustentada ao KCI 80 mM, 

cada preparação foi lavada por três vezes sucessivas com solução fisiológica 

normal e estabilizada, novamente, nessa solução por mais 30 min antes de 

quaisquer novas intervenções farmacológicas. Todas as respostas contráteis da 

preparação a outros agonistas foram calculadas em relação à resposta obtida ao 

KCI 80 mM, tomando essa última como 100%.

3.3.1. Curvas concentração-efeito à ET-1, OT ou PGF2(X em preparações PO ou 

PC do útero de rata não-prenhe ou prenhe

Após a estabilização da resposta ao KCI (80 mM), as preparações foram 

lavadas e aguardou-se por pelo menos 30 min o retorno do tono ao nível basal. Em 

seguida, foi obtida uma única curva concentração-efeito (CCE) cumulativa à ET-1 

(0,1 - 100 nM) ou à OT (0,1 - 300 nM), ou uma CCE não-cumulativa à PGF2a (1 - 

1000 nM) em preparações de útero NP, MP e FP. Nas CCEs à ET-1 ou OT, cada 

concentração só foi adicionada após estabilização da resposta à concentração 

precedente. No caso da CCE à PGF2fJ, cada concentração foi adicionada ao banho 

por 1 a 2 min, seguido de três renovações sucessivas da solução, e obedeceu-se a 

um intervalo de 15 a 20 min entre cada adição. A sensibilidade de cada preparação 

uterina aos agonistas foi avaliada em nível da CE50 (i.e. a concentração molar do 

agonista que causa 50% do efeito máximo do próprio agonista).
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3.3.2. Influência de inibidores de ciclo-oxigenase sobre as contrações 

induzidas por ET-1, OT ou PGF2rt em preparações PO ou PC do útero de 

rata não-prenhe ou prenhe

Na tentativa de elucidar a possível participação de prostanóides na mediação 

dos efeitos contratéis da ET-1, OT e PGF2„ no útero isolado de rata, foram 

realizados novos experimentos na ausência e na presença de indometacina (5,6 

(jM), um inibidor da ciclo-oxigenase (COX). Nesses experimentos, imediatamente 

após as lavagens que se seguiram à exposição ao KCI (80 mM), a indometacina (ou 

o veículo usado para dissolvê-la) foi adicionada à cuba onde permaneceu por 30 

min antes de obter-se uma CCE à ET-1 (0,1 - 100 nM), OT (0,1 - 300 nM) e PGF2a 

(1 - 1000 nM) na sua presença. Foram realizados experimentos desse tipo com 

preparações PO e PC de útero de rata NP, MP e FP. Experimentos semelhantes a 

esses foram conduzidos para avaliar a influência de outros dois inibidores da COX,

o iboprofeno (10 pM) e o piroxicam (5 pM) e de dexametasona (1 pM), apenas sobre 

a reatividade do útero FP à ET-1. Nesse caso, ambos os inibidores de COX foram 

incubados 30 min antes da obtenção de uma CCE à ET-1 na sua presença.

Em outro grupo adicional de experimentos, ratas prenhes de 19 dias foram 

tratadas previamente com dexametasona (0,35 mg/kg/dia, por via intraperitoneal) ou 

com indometacina (3 mg/kg/dia, por via intraperitoneal), 48 e 24 h antes do seu 

sacrifício (no 21° dia) para testar a reatividade da preparação uterina in vitro à ET-1, 

na ausência ou presença de indometacina (5,6 pM). Em todos os experimentos que 

fizeram uso de inibidores de COX in vitro, as preparações controle foram expostas 

apenas ao veículo usado para dissolvê-los (concentração final de etanol na cuba 

0,1%).
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3.4. Drogas e soluções empregadas

As seguintes drogas foram utilizadas: endotelina-1 humana (American 

Peptides, EUA), ocitocina (Syntocinon®, Sandoz, Brasil), prostaglandina F2„, 

benzoato de 17-p-estradiol, dexametasona, iboprofeno, indometacina e piroxicam 

(todas da Sigma, EUA). As soluções estoque de ET-1 e PGF2a foram preparadas 

com tampão fosfato e estocadas à -18 °C, nas concentrações de 10 jiM e 1 mM, 

respectivamente. A ocitocina (40 UI) foi estocada à 4°C. Todos os agonistas foram 

diluídos às concentrações desejadas com tampão fosfato imediatamente antes do 

uso. O benzoato de 17-p-estradiol foi dissolvido em 5% de álcool isopropílico em 

óleo de amendoim na concentração de 1 mg/ml. A dexametasona foi diluída em 5% 

de álcool em salina. As drogas inibidoras da ciclo-oxigenase, iboprofeno, 

indometacina e piroxicam foram dissolvidas em etanol absoluto e diluidas em 

solução de De Jalon imediatamente antes do uso nas concentrações descritas 

acima.

3.5. Apresentação dos resultados e análise estatística

Em todas as preparações isoladas de útero, a adição de concentrações 

crescentes de cada um dos agonistas causou tanto um aumento da freqüência das 

contrações espontâneas, quanto contrações relativamente sustentadas. Apenas 

essas últimas foram objetivamente quantificadas no presente estudo. Essas 

respostas são apresentadas como média ± erro padrão da média (E.P.M.), relativas 

à resposta induzida pelo KCI (80 mM). As CE50s são apresentadas como a média 

geométrica da concentração molar do agonista que produz 50% do efeito máximo 

em experimentos individuais, acompanhadas dos respectivos limites de confiança
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para 95% (Fleming et al., 1972). Os resultados obtidos em nossos experimentos 

foram analisados estatisticamente de formas diferentes, conforme a situação: a) 

através da aplicação do teste “t” bicaudal de Student para amostras pareadas; ou b) 

em alguns casos, através de Análise de Variância (ANOVA) seguida pelo teste “post 

hoc” de Student-Newman-Keuls (Snedecor e Cochran, 1967). As diferenças com P <

0.05 foram consideradas estatisticamente significantes.
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4. RESULTADOS

4.1. Observações gerais

Não foram observadas diferenças significativas de reatividade ao KCI (80 mM) 

entre preparações PO e PC em quaisquer das condições NP, MP ou FP (resultados 

não apresentados). Entretanto, houve uma redução discreta, porém significativa, da 

reatividade das preparações obtidas de animais na condição MP ou FP ao KCI, 

quando comparadas com a de preparações na condição NP (resultados não 

apresentados). Provavelmente, tais diferenças deveram-se ao fato das preparações 

MP e FP, ao contrário das NP, corresponderem a menos da metade do corno 

uterino.

A adição de concentrações crescentes e cumulativas de ET-1 (0,1 - 100 nM) 

ou OT (0,1 - 300 nM), ou não-cumulativas de PGF2o( (1 - 1000 nM) causou 

contrações tônicas (ou sustentadas) em preparações de útero isolado de rata NP, 

MP ou FP. Além disso, cada um dos agonistas também aumentou a freqüência das 

contrações espontâneas dessas preparações em todos os grupos, conforme 

ilustram os registros típicos apresentados na Figura 1, obtidos em preparações PC 

na condição NP. As respostas tônicas desencadeadas pela ET-1 e OT foram mais 

persistentes e, geralmente (mas nem sempre), mais pronunciadas do que as 

respostas induzidas pela PGF2(Í (Figura 1), além de serem muito mais resistentes à 

reversão após remoção do agonista (resultados não apresentados).
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4.2. Comparação dos efeitos da ET-1. OT ou PGF^  em preparações PO e PC 

do útero isolado de rata numa mesma condição

Conforme demonstram os dados apresentados na Figura 2, as reatividades e 

sensibilidades (em nível da CE50) de preparações PO e PC ã ET-1 não diferiram 

significativamente, entre sí, dentro de qualquer uma das condições fisiológicas (NP, 

MP ou FP). Os valores de CE50 e de EMAX obtidos em relação à ET-1 em cada 

preparação estão dispostos na Tabela 1.

Em relação à OT, foram detectadas diferenças significativas entre a reatividade 

de preparações PO e PC a esse agonista nas condições NP e FP (Figura 3). Na 

condição NP, as contrações induzidas pela OT em preparações PO foram maiores 

que as observadas em preparações PC, enquanto que na condição FP obteve-se o 

resultado oposto. Já na condição MP, preparações PO mostraram apenas uma 

tendência próxima ao nível crítico da significância (P = 0,07) de apresentarem um 

Emax rnaior à OT do que as preparações PC. Como indicam os resultados dispostos 

na Tabela 2, nas condições NP ou FP, as diferenças entre a sensibilidade de 

preparações PO e PC à OT, ao menos em nível da CE50. Porém, na condição MP, a 

OT foi 4 vezes mais potente em preparações PO que em PC (P < 0,05).

Contrastando com os achados obtidos com a ET-1, as contrações induzidas 

pela PGF2a nas preparações PO foram significativamente maiores do que as 

registradas em preparações PC, tanto na condição NP quanto na MP (Figura 4). 

Essas diferenças de reatividade estão associadas a um EMAX maior da preparação 

PO (particularmente na condição MP). Por outro lado, as CE50s de PGF2o obtidas 

em preparações PO e PC não diferiram significativamente em qualquer uma das
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condições (Tabela 3). Não foram detectadas diferenças entre a reatividade de 

preparações PO e PC à PGF2a na condição FP.

4.3. Comparação dos efeitos da ET-1. OT ou PGFgg no útero isolado de rata 

em diferentes condições

Comparações dos resultados de preparações de cada uma das porções entre 

as três condições podem ser visualizadas na Figura 5. Verificou-se que na condição 

MP houve, em relação aos valores observados na condição NP, uma redução 

significativa do EMAX da ET-1, associada a um aumento discreto mas significativo da 

sensibilidade ao agonista (de 1,7 vezes em nível da CE50), na preparação PC 

(Tabela 1). Já, na condição FP o EMAX da ET-1 foi significativamente menor em 

ambos os casos (PO ou PC), e as CE50s apresentaram-se reduzidas em 2,3 e 2,6 

vezes, respectivamente, quando comparados aos valores observados na condição 

NP.

Com relação à OT, observou-se que preparações PO ou PC na condição MP 

responderam menos às concentrações mais baixas do agonista (0,1 a 1 nM em 

ambos os casos) do que na condição NP (Figura 5). Embora os EMAXs de ambos os 

grupos tenham sido similares, tanto preparações PO quanto PC apresentaram 

CE50s reduzidas (2,8 e 7,6 vezes, respectivamente; P < 0,05), na condição MP, em 

relação ao observado na condição NP (Tabela 2). Na condição FP, as preparações 

PO mostraram um decréscimo pronunciado do EMAX da OT, quando comparados 

aos valores obtidos na condição NP ou MP, associado a redução de 3,5 vezes da 

CE50 ao agonista (P < 0,05) em relação à condição MP, mas não à condição NP. 

Nas preparações PC, por outro lado, os EMAXs da OT em cada uma das três
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condições foram semelhantes, mas a condição MP mostrou-se associada a 

deslocamento significativo da CCE à OT para a direita (de 1,9 e 14,6 vezes em nível 

da CE50) em relação às condições NP e FP, respectivamente (Figura 5, Tabela 2).

Uma comparação análoga revela que as contrações induzidas pela PGF2„ em 

preparações PC foram semelhantes em todas as três condições (Figura 5). Além 

disso, embora o teste de ANOVA tenha acusado uma diferença significante (F210= 

4,766;P= 0,0352) entre as CE50s de PGF2ot dos grupos PO, o teste estatístico post- 

hoc não detectou diferenças de sensibilidade à PGF2a (em nível da CE50) em 

quaisquer das condições, tanto entre preparações PO quanto PC (Tabela 3). Por 

outro lado, diferentemente das preparações PC, preparações PO exibiram um 

aumento pronunciado de respostas à PGF2a na condição MP, quando comparadas 

àquelas evidenciadas nas condições NP ou FP.
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4.4. Comparação entre os efeitos da ET-1. OT ou PGFgg em preparações PO e

PC do útero isolado de rata em diferentes condições 

A Figura 6 ilustra os efeitos contráteis induzidos pela ET-1, OT e PGF2n em 

segmentos PO ou PC de útero de rata isolado em cada uma das três condições. 

Verificou-se que a potência da OT nos dois segmentos foi maior que a da ET-1 tanto 

na condição NP quanto na FP (comparar Tabelas 1e 2). Porém, na condição MP, 

ambos os agonistas apresentaram-se equipotentes ao nível da CE50 em 

preparações PO e PC. Já a PGF2a apresentou uma potência menor que a da ET-1 

ou OT em todos os casos analisados (comparar Tabelas 1, 2 e 3).

A eficácia relativa dos três agonistas em contrair o útero variou 

consideravelmente, dependendo tanto da porção uterina considerada quanto da 

condição (comparar Tabelas 1, 2 e 3). A ET-1 apresentou um EMAX igual ao da OT 

em todos os grupos, exceto na preparação PC na condição NP, onde o EMAX da ET-

1 foi maior que o da OT. Por outro lado, o grupo PO na condição MP foi o único no 

qual o Emax da ET-1 foi igual ao da PGF2a, sendo que nos demais casos o EMAX do 

prostanóide foi significativamente menor que o da ET-1. Já, ao comparar-se as 

EMAXs da OT e PGF2a, observou-se que o EMAX da PGF2rt foi menor que o da OT em 

três grupos (PO-NP, PC-MP e PC-FP) e igual nos demais (PO-NP, PO-FP e PC- 

NP).
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4.5. Influência da indometacina nos efeitos da ET-1. OT ou PGF2a em 

preparações PO e PC do útero isolado de rata

A exposição de preparações uterinas PO ou PC ao inibidor de ciclo-oxigenase 

indometacina (5,6 ^M) inibiu, na maioria das vezes completamente, o 

desenvolvimento de contrações espontâneas em qualquer das condições (NP, MP 

ou FP). No entanto, a adição subseqüente de ET-1, OT ou PGF2(, prontamente 

restabeleceu a ocorrência dessas contrações fásicas (resultados não apresentados).

A indometacina não influenciou a reatividade do útero PO ou PC à ET-1 na 

condição NP (Figura 7). Contudo, a indometacina reduziu significativamente as 

contrações induzidas por concentrações sub-maximamente efetivas de ET-1 nas PC 

na condição MP e nas PC e PO na condição FP (Figura 7). Conforme mostram os 

resultados dispostos na Tabela 4, a indometacina não influenciou o EMAX da ET-1 

em quaisquer dos grupos de preparações PO, embora houvesse uma tendência a 

redução desse parâmetro nas condições MP (P = 0,09) e FP (P = 0,07). Em 

contraste, o EMAX da ET-1 em preparações PC nas condições MP e FP foi reduzido 

de modo significante pela indometacina, que também reduziu a sensibilidade ao 

peptídeo em preparações PC na condição MP (2 vezes), e de PO (3,4 vezes) na 

condição FP.

Na condição NP, a indometacina não afetou significativamente a magnitude 

das contrações induzidas pela OT na preparação PO, exceto para a concentração 

de 0,06 nM, mas reduziu a CE50 do agonista em 1,8 vezes (Figura 8 e Tabela 5). 

Ao contrário, na preparação PC nessa mesma condição, a indometacina causou um 

aumento significativo das contrações à OT, inclusive em nível do EMAX, mas não 

alterou a CE50. De modo geral, nas condições MP e FP, a indometacina influenciou

35



a reatividade do útero à OT de modo essencialmente semelhante ao verificado com 

relação à PGF2a (ver abaixo). Assim, na condição MP a indometacina reduziu 

significativamente as respostas induzidas por concentrações mais elevadas de OT e 

aumentou a CE50 do agonista em 2,8 vezes na preparação PO, mas não afetou a 

preparação PC (Figura 8 e Tabela 5). Finalmente, na condição FP, a indometacina 

influenciou em sentidos opostos a reatividade de preparações PO e PC à OT, 

potencializando as respostas da primeira e inibindo as da segunda (Figura 8 e 

Tabela 5). Ainda nessa condição, o inibidor de ciclo-oxigenase reduziu 

significantemente a sensibilidade de preparações PC (6 vezes em nível da CE50), 

mas não em preparações PO (P = 0,09).

As contrações produzidas pela PGF2a na condição NP foram potencializadas 

significativamente pela indometacina em preparações PC (mas não em PO), tendo 

sido observado tanto um aumento do EMAX de 40% quanto uma redução da CE50 ao 

agonista de 8,6 vezes (Figura 9 e Tabela 6). Na condição MP, a indometacina não 

alterou as respostas de preparações PC à PGF2n, mas inibiu as contrações das 

preparações PO induzidas por baixas concentrações do agonista (10 e 30 nM), 

aumentando a CE50 em 4,4 vezes. Uma inibição ainda mais pronunciada da 

reatividade à PGF2a foi observada na preparação PC durante a condição FP (CE50 

aumentada em 3,5 vezes). No entanto, ao contrário e surpreendentemente, a 

indometacina aumentou de modo marcante o EMAX do agonista na preparação PO 

nessa condição (FP), sem alterar a CE50 (Figura 9 e Tabela 6).
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4.6. Influência do ¡buprofeno. do piroxicam e da dexametasona nas

contrações induzidas por ET-1 no útero isolado de rata na condicão FP

Como a indometacina inibiu as contrações induzidas pela ET-1 de forma 

semelhante em ambas as porções do útero na condição FP, não distinguiu-se a 

porção PC da PO nos experimentos com útero na condição FP descritos a seguir. A 

exposição ao ibuprofeno (10 pM) induziu uma discreta inibição da reatividade uterina 

à ET-1, restrita apenas às concentrações baixas do agonista (0,1 e 0,3 nM), sem 

modificar a CE50 ou o EMAX da ET-1 (Figura 10 e Tabela 7). No entanto, nas 

preparações incubadas com piroxicam (5 pM), notou-se uma inibição da reatividade 

à ET-1 semelhante àquela produzida pela indometacina (5,6 jiM) no útero durante o 

final de gestação. Assim, o piroxicam reduziu as respostas ao longo de toda a CCE, 

aumentando a CE50 em 2 vezes e diminuindo o EMAX em cerca de 26% (Figura 10 e 

Tabela 7). Em contraste, a incubação prévia com dexametasona (1 pM) 30 min 

antes de iniciar a CCE à ET-1 não influenciou a reatividade uterina ao agonista 

(Figura 10 e Tabela 7).
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FIGURA 10 - Influencia da indometacina (5,6 pM; painel A), ibuprofeno (10 |iM; 

painel B), piroxicam (5 pM; painel C) e dexametasona (1 [jM; painel D) sobre o 

efeito da ENDOTELINA-1 em útero isolado de rata prenhe de 21 dias (FP). Cada 

valor representa a média ± E.P.M de 4 a 6 experimentos, na ausencia (O) ou na 

presença ( • )  de cada droga, adicionada ao banho 30 min antes da exposição à ET-

1. Os resultados obtidos foram posteriormente avaliados pelo teste “t” bicaudal de 

Student pareado e representado por * quando P < 0,05.
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Em outra série de experimentos, verificamos que o tratamento in vivo com 

dexametasona (0,35 mg/kg/dia, por via intraperitoneal) ou com indometacina (3 

mg/kg/dia, por via intraperitoneal), 48 e 24 h antes do sacrifício do animal, aboliu a 

influência inibitória da indometacina (5,6 (iM) in vitro sobre a reatividade uterina à 

ET-1 (Figura 11 e Tabela 7). Inclusive, na preparação proveniente de animais 

tratados com dexametasona (0,35 mg/kg/dia, por 2 dias), a exposição à 

indometacina in vitro aumentou significativamente as contrações causadas por 

concentrações mais elevadas de ET-1, bem como o EMAX do agonista. Ao contrário 

do observado na preparação isolada de ratas não tratadas, onde a indometacina in 

vitro reduziu a CE50 da ET-1 em 2,4 vezes, a exposição de preparações 

provenientes de animais tratados com indometacina ou dexametasona à 

indometacina in vitro não alterou a CE50 do agonista (Tabela 7).



4 7

ENDOTELINA-1 [nM] ENDOTELINA-1 tnM]

FIGURA 11 - Efeito do tratamento prévio in vivo, com indometacina (3 mg/Kg/dia; 

painel A) e dexametasona (0,35 mg/Kg/dia; painel B) 48 h e 24 h antes do sacrifício 

do animal no 21° dia de prenhez (FP), sobre as respostas induzidas pela 

ENDOTELINA-1 em experimentos realizados in vitro na ausência (O) ou na 

presença de indometacina («J-Cada valor representa a média ± E.P.M de 4 

experimentos, que foram posteriormente avaliado pelo teste “t” bicaudal de Student 

pareado e representado por * quando P < 0,05.



5 - DISCUSSÃO

Nesse estudo, evidenciamos que a resposta contrátil do útero isolado de rata 

a diferentes agonistas é influenciada de formas variadas pelo estado hormonal. 

Além disso, esse tecido apresenta diferenças segmentares importantes quanto à 

sua reatividade a agonistas, bem como em relação à possível modulação e/ou 

mediação das respostas por eicosanóides derivados da via das ciclo-oxigenases 

(prostanóides). Na discussão que ora inicia-se, procuraremos enfocar primeiramente 

os aspectos segmentares da reatividade uterina à ET-1, OT e PGF2a, para depois 

discorrer sobre o envolvimento de prostanóides nas ações desses agonistas nas 

diferentes condições hormonais.

5.1. Respostas à ET-1. OT e PGF^  das porções ovariana e cervical do útero 

isolado de rata não-prenhe ou prenhe

5.1.1. Endotelina-1

A ET-1 foi, dentre os agonistas testados nesse trabalho, o que apresentou 

efeitos contráteis mais semelhantes em preparações PO e PC, em cada uma das 

três condições testadas. A constatação de que tanto preparações PO, quanto PC, 

exibiram um aumento de sensibilidade à ET-1 (em nível da CE50) na condição FP 

confirma estudos prévios, nos quais não se fez distinção entre ambas as porções, 

em útero de rata (Calixto e Rae, 1991; Sakata e Karaki, 1992; Yallampali e Garfield,

1994) e humano (Word et al., 1990). Há relatos de que, em ratos e coelhos, a 

densidade de receptores para ET-1 no miométrio (que são, claramente, do tipo ETA



em ratos, Rae et al., 1993) é reduzida, progressivamente, no transcorrer da maior 

parte da gestação, mas que ocorre um rápido aumento desses sítios próximo ao 

termo (Yallampali e Garfield, 1994; Peri et al.,1992). Também há evidências que a 

densidade de receptores para ET-1 no útero está diretamente relacionada à razão 

estrógeno/progesterona, que é particularmente elevada próximo ao termo (Maggi et 

al., 1993). Em humanos, também há aumento da expressão de RNAm para 

receptores ETA no corpo do útero próximo ao termo (mas não no istmo), quando 

comparado a valores observados em tecido não grávido (Wolff et al., 1996). Porém 

Schiff et al. (1993) e Maggi et al. (1994) não encontraram diferenças entre a 

densidade de sítios de ligação de ET-1 em membranas de porções não 

especificadas do miométrio grávido pré-termo, a termo, ou não grávido. Se é 

verdade que há uma redução progressiva da expressão de receptores ETA no 

miométrio de rata ao longo da gestação, talvez ela ocorra antes do 12° dia, pois não 

detectamos redução da sensibilidade à ET-1 de preparações PO ou PC na condição 

MP, em relação aos valores observados na condição NP.

A redução do EMAX da ET-1 detectada, em ambas as preparações, na 

condição FP contrasta com relatos prévios de aumento desse parâmetro no útero de 

rata próximo ao termo. Talvez a discrepância esteja relacionada ao tipo de atividade 

contrátil avaliada em cada estudo. Enquanto o presente estudo avaliou apenas a 

magnitude das contrações isotônicas induzidas pela ET-1, Yallampalli e Garfield 

(1994) combinaram os efeitos da ET-1 sobre a freqüência das contrações 

isométricas fásicas/espontâneas e sobre o tono, ou seja, utilizaram a área embaixo 

da curva como parâmetro. Por sua vez, Sakata e Karaki (1992) não observaram 

diferenças entre os EMAXs da ET-1 no útero grávido (20 dias) ou não-grávido em



estro pelo método da área embaixo da curva, mas relataram que o útero grávido 

apresenta uma resposta contrátil isométrica máxima a 30 nM de ET-1 cinco vezes 

maior que o útero em estro (em mg de contração por mm2 de tecido). Além disso, 

Izumi et al. (1995) descreveram um aumento progressivo das contrações 

isométricas induzidas por ET-1 (e maior ainda por OT) em microfragmentos de 

miométrio longitudinal de rata ao longo da segunda metade da gestação (14° dia < 

17° dia < termo), quando comparadas àquelas causadas por KCI (118 mM). Em 

suma, as razões pelas quais há relatos discrepantes quanto a variações da EMAX da 

ET-1 no útero de rata na condição FP ainda não são claras. Por outro lado, o EMAX 

da ET-1 parece ser maior em útero grávido do que não-grávido em humanos (Word 

et al., 1992), mas não em camundongos (Gong et al., 1994 - despolarizado com 40 

mM de KCI).

5.1.2. Ocitocina

Ao contrário do observado em relação à ET-1, nossos resultados indicam 

uma diferença segmentar pronunciada entre a reatividade das porções uterinas 

ovariana e cervical à OT nas condições NP e FP, mas não em MP. Embora a 

sensibilidade de preparações PO e PC à OT tenha sido semelhante tanto em NP 

quanto FP, isoladamente, houve uma clara inversão nas diferenças do EMAX da OT 

em preparações PO e PC, da condição NP para a FP. Na condição NP o EMAX da 

OT foi maior na preparação PO, enquanto o contrário (PC > PO) foi observado na 

condição FP. Essa variação segmentar na reatividade uterina à OT na condição NP 

parece não ter sido estudada anteriormente. Entretanto, os nossos achados na 

condição FP coincidem com os de Gorodeski et al. (1990), também obtidos em útero



de rata prenhe de 19 a 22 dias. Num estudo elegante, esses autores observaram 

que a OT causa, in vivo, contrações maiores no miométrio distai (cervical) do que no 

proximal (ovariano). A distribuição de receptores para a OT no miométrio humano 

também é heterogênea, mas, ao contrário do que se verifica em ratos, a densidade 

é maior nas porções proximais (corpo) e decresce, progressivamente,-em porções 

mais distais em direção ao cérvix (Fuchs et al., 1984). Talvez o significado fisiológico 

desta diferença observada entre as duas espécies esteja correlacionado ao fato 

que, no parto, o útero de rata precisa expelir vários fetos (começando pelos mais 

distais), enquanto que na condição humana, onde o útero precisa expelir apenas um 

feto (geralmente), seja mais conveniente que o istmo e cérvix contraiam menos que 

o corpo.

Ainda em relação à OT, verificamos que a sensibilidade a este agonista, em 

ambas as preparações, diminuiu significativamente na condição MP (4 a 18 vezes 

em nível de CE50, em relação aos valores em NP), para então aumentar 

drasticamente na condição FP para valores 5 a 28 vezes maiores que os 

observados em MP. A preparação PC também apresentou-se 1,6 vezes mais 

sensível à OT na condição FP do que na condição NP. Esses achados confirmam e 

complementam relatos prévios indicando que, durante a gestação, há uma redução 

gradativa e paralela da sensibilidade do miométrio uterino de rata à OT e da 

densidade de seus receptores, que são revertidos ao aproximar-se o momento do 

parto, quando aumenta a secreção hipofisária desse hormônio (Fuchs et al., 1983; 

Gorodeski et al., 1990; Izumi et al., 1995). Processos semelhantes a esse foram 

também observados no miométrio humano (Garfield e Beier, 1989; Maggi et al., 

1991; Kimura et al., 1992; Word et al., 1992; entre outros), bovino (Fuchs et al.,



1990), ovino (Soloff et al., 1977) de cobaia (Eiger e Hassam, 1985; Norstrõm et al., 

1990) e de camundonga (Suzuki e Kuryiama, 1975). A exemplo do observado para a 

ET-1 e seus receptores, as variações de reatividade uterina à OT parecem ser 

controladas principalmente pela relação estrógeno/progesterona (Fuchs, 1976; 

Soloff, 1979; Maggi et al., 1988). A densidade de receptores para OT no miométrio 

de rata, principalmente (mas não exclusivamente) na porção distal ou cervical, é 

reduzida pela progesterona e aumentada pelo estrógeno (Gorodeski et al., 1990). 

Porém, foi recentemente demonstrado que, pelo menos no útero de rata, a presença 

de implantes fetais é muito mais importante do que o estrógeno ou a progesterona 

para o aumento da densidade de receptores para OT que ocorre ao final da 

gestação (Higuchi et al., 1995). Há relatos de que a progesterona, no inicio da 

gestação, também inibe o acoplamento de receptores à PLC e PLA2 mediado por 

proteínas G nesse tecido (Arkinstall e Jones, 1990; Morishita et al., 1993).

5.1.3. Prostaglandina F2(ï

Diferentemente do observado em relação à ET-1 e à OT, não houve qualquer 

alteração significativa da sensibilidade de preparações PO ou PC à PGF2((, nem 

dentro da mesma condição, nem entre as diferentes condições. A reatividade uterina 

à PGF2ct em humanos é, diferentemente da à OT, relativamente refratária à 

modulação pelos hormônios sexuais (Czekanowski e Kuzniar, 1985; Calder, 1987). 

A ausência de variações na sensibilidade do miométrio de rata à PGF2(, durante a 

gestação, observada em nosso estudo, sugere que o mesmo se aplica nessa 

espécie, onde os efeitos contráteis induzidos pelo agonista envolvem a ativação de 

receptores FP, tanto na condição NP quanto FP (Goureau et al., 1992). Essa



possibilidade é fortalecida pelo estudo de Molnár e Hertelendy (1990a), 

demonstrando que, até o 21° dia de gestação, não há variações significativas na 

densidade de sítios de ligação para PGF2o (ou PGE2) em membranas de miométrio 

de rata. Porém, a densidade desses sítios aumenta de modo pronunciado por 

ocasião do parto.

Também não observamos modificações do EMAX da PGF2(l na preparação PC 

em quaisquer das 3 condições. Entretanto, ocorreram variações significativas e 

pronunciadas do EMAX desse prostanóide na preparação PO entre uma condição e 

outra, de modo que o EMAX da PGF2a foi maior na preparação PO do que na PC na 

condição NP e, de forma ainda mais evidente, na condição MP. Porém, na condição 

FP os EMAXs de ambas as preparações foram semelhantes. Comparando-se 

somente os EMAXs da PGF2a na preparação PO, observou-se que o parâmetro 

registrado na condição MP foi maior que na NP ou FP. O aspecto mais importante 

desses resultados é que indicam, aparentemente pela primeira vez, que há 

diferenças segmentares na reatividade do útero de rata à PGF2u, principalmente na 

condição MP. Nesse sentido, eles alinham-se, em parte, às evidências de que o 

miométrio do corpo do útero humano grávido a termo responde diferentemente à 

PGF2a do que o miométrio do istmo. Tanto a PGF2a quanto a PGE2 induzem 

contrações marcantes do corpo uterino, enquanto que o istmo é praticamente 

refratário à PGF2(( e responde à PGE2 com relaxamento (Wikland et al., 1984; 

Wiqvist et al., 1985). Ratificando esse achado, Hofmann et al. (1983) observaram 

que a densidade de receptores no miométrio humano decresce do corpo em direção 

ao cérvix. Por outro lado, no miométrio humano obtido por ocasião de cesariana 

eletiva (i.e., ainda não a termo), a PGF2(, tem um nítido efeito excitatório no istmo
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mediado por receptores FP, mas não contrai o corpo, enquanto a PGE2 estimula e, 

em doses maiores, relaxa ambas as porções, através de receptores EP3 e EP2, 

respectivamente (Wikland et al., 1982; Wiqvist et al., 1985; Senior et al., 1993). 

Cumpre salientar que os achados de reatividade diferencial entre porções de 

miométrio humano referem-se ao final de gestação, enquanto em nosso estudo as 

diferenças mais pronunciadas foram detectadas na condição MP, estando ausentes 

na condição FP. Por outro lado, Gong et al. (1994) relataram que no útero de 

camundonga o EMAX do carboprost, um análogo sintético da PGF2a, é duas vezes 

maior na condição MP do que na FP (as CE50s são iguais), mas não distinguiram 

entre as diferentes porções do útero. Finalmente, Word et al. (1992) descreveram 

que o miométrio humano grávido (tanto do corpo quanto de porções mais inferiores) 

é menos reativo à PGF2a do que o não-grávido.

5.1.4. Heterogeneidade segmentar das variações na reatividade uterina aos 

agonistas

Os possíveis mecanismos envolvidos nas alterações que ocorrem na 

reatividade do miométrio ao longo da gestação e, principalmente, ao final desse 

processo, que parece-nos ser potencialmente importantes do ponto de vista 

fisiológico, ainda são pouco claros. Há relatos de que a maior reatividade do 

miométrio do corpo uterino humano a mediadores contráteis no final da gestação, 

seja associada à maior sensibilidade do miométrio cervical a relaxamento por 

prostanóides como a PGE2 (Wingerup et al., 1978), sendo importantes para 

desencadear a expulsão do feto (Wolff et al., 1996).



Um dos diversos mecanismos pelos quais o estado hormonal poderia modular, 

diferencialmente, a reatividade do útero de rata à ET-1, OT e PGF2a é através de 

alterações na densidade relativa de receptores para cada em desses agonistas, 

conforme mencionado acima. Outro possível mecanismo seria causado pela 

modificação do acoplamento mediado através das proteínas G às diversas vias de 

transdução de sinal. Há evidências de que a expressão de diferentes tipos de 

proteínas G no miométrio de cobaia é significantemente alterada ao longo da 

gestação, podendo contribuir de modo importante na aquiescência uterina durante 

maior parte da gestação e a reversão desse estado no termo (Warsop et al., 1993). 

Os níveis da subunidade a da proteína Gs (que ativa a adenilato ciclase em resposta 

à ativação de adrenoceptores p2, Por exemplo) são elevados no miométrio NP, mas 

são reduzidos a 25% no termo. Ao contrário, os da subunidade a de G¡ e G0 ■(que 

inibem a adenilato ciclase) são baixos na condição NP, mas elevam-se 6 vezes por 

ocasião do parto. Por sua vez, os níveis da subunidade a da proteína Gq/11 

(geralmente responsável pela ativação da PLC e geração de fosfoinositídeos), que 

são elevados na condição NP, variam de forma bifásica na gestação, sendo 

substancialmente reduzidos na condição MP, mas sofrem um aumento abrupto de 3 

vezes (em relação a NP) no termo (Arkinstall e Jones, 1990; Warsop, 1993). Outro 

estudo demonstrou alterações, semelhantes aos observados na cobaia, nos níveis 

de subunidades a das proteínas Gq/11 e Gi2 (mas não Gi3) e seus respectivos RNAm 

ao longo da gestação no miométrio de ratas não-prenhes e prenhes (Cohen- 

Tannoudji et al.;1995). Esses autores também relataram que o tratamento de rata 

não-prenhe com progesterona provoca, 30 h depois, redução de 30% nos níveis de 

subunidades a das proteínas Gp/1l (e respectivo RNAm) no miométrio. Por sua vez,



o estradiol acarretou, 18 h depois, acréscimos significantes dos níveis de 

subunidades a das proteínas G¡2 (40%) e seu respectivo RNAm (32%). Assim, as 

proteínas Gj2 e Gq/11 parecem ser alvos fisiológicos importantes da progesterona e 

do estradiol no miométrio de rata, respectivamente.

Porém, as considerações feitas no parágrafo anterior são insuficientes para 

explicar totalmente as variações diferenciadas e segmentares de reatividade do 

útero de rata ñas diferentes condições, pois os receptores para ET-1 (ETA), OT e 

PGF2a (FP) estão todos acoplados, através da proteína Gp/11, à fosfolipase C nesse 

tecido (Bousso-Mittler et al., 1989; Ruzycky e Crankshaw, 1988). Wollberg et al. 

(1992) observaram que a ET-1 é mais potente em induzir contrações tônicas no 

útero de rata em próestro, do que em estro ou metaestro, mas que a sua 

capacidade máxima em gerar fosfoinositídeos é maior no estro do que em próestro 

ou diestro. Assim, há mecanismos adicionais envolvidos na contração uterina 

estimulada pela ET-1, além da produção de fosfoinositídeos, pelo menos em 

diferentes fases do ciclo estral da rata. Nesse sentido, o receptor ETA do útero de 

rata imatura, tratada com estradiol, encontra-se acoplado tanto à PLC (proteína 

Gq/11) quanto à inibição da adenilato ciclase (proteína G¡ - Khac et al., 1992).

Molnár e Hertelendy (1995) demonstraram que as vias de transdução de sinal 

ativadas pela ET-1, OT e PGF2a, em células de miométrio isoladas de rata próxima 

ao termo, apresentam diferenças marcantes. Embora os 3 agonistas causem um 

aumento bifásico do efluxo de cálcio radiomarcado dessas células (ordem de 

potências OT > PGF2a > ET-1), inibidores da PLC ou um antagonista do IP3 

(heparina) inibem as respostas induzidas pela OT e a ET-1 de modo pronunciado, 

mas não a resposta à PGF2o. Os 3 agonistas também estimulam a produção de
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fosfatos de inositol (IP,, IP2 e IP3), mas a ordem de potência para esse efeito é 

distinta e a potência da PGF2cí, em particular, é especialmente baixa (OT > ET-1 »  

PGF2a). O mesmo trabalho evidenciou ainda que, ao contrário da ET-1 e da PGF2u, 

a síntese de fosfoinositídeos ativada pela OT é marcadamente susceptível à inibição 

por pré-incubação das células com toxina de Bordetella pertussis, que ribosila as 

subunidades a das proteínas G¡ e G0. Tais achados indicam que as proteínas G que 

viabilizam a mobilização de cálcio, de estoques reticulares sensíveis ao IP3, induzida 

pela OT e a ET-1 são distintas. Além disso, juntamente com achados anteriores 

(Molnár e Hertelendy, 1990b), demonstram que a PGF2a atua principalmente em 

promover o influxo de cálcio através da membrana plasmática, enquanto que as 

respostas à OT dependem apenas em parte desse tipo de mecanismo.

Há evidências adicionais de que a OT e a ET-1 induzem contração do útero de 

rata através de mecanismos distintos. Confirmando achados prévios com a ET-1 em 

miométrio de rata não-prenhe (Rae et al., 1993), Izumi et al. (1995) mostraram que 

as contrações induzidas por OT, em microfragmentos de miométrio de rata prenhe a 

termo, são mais resistentes à remoção de cálcio do meio extracelular que as 

causadas por ET-1, embora ambos os agonistas ainda contraíssem a preparação 

nessas condições. Além disso, verificaram que tanto a OT quanto o GTPyS (que 

impede a reassociação do trímero aPy de proteínas G potencializam a contração 

induzida por cálcio em preparações previamente permeabilizadas (“skinned”), 

enquanto a ET-1 mostrou-se inefetiva. Esses resultados indicam que a OT, mas não 

a ET-1, também sensibiliza as miofibrilas ao cálcio no útero de rata a termo, 

corroborando achados anteriores de Sakata e Karaki (1992) no útero de rata 

prenhe de 20 dias, embora a ET-1 possa sensibilizar o útero de cobaia não-prenhe



tratada com estradiol (Sakata et al, 1989). A exemplo do útero de rata, há também 

diferenças consideráveis nos mecanismos subjacentes às contrações induzidas pela 

ET-1, OT e PGF2n no útero humano grávido e não-grávido (Molnár e Hertelendy, 

1990b; Word et al., 1990, 1992), e pela OT e PGF2a no miométrio de coelha prenhe 

ou não-prenhe (Okawa et al., 1993).

Os níveis de encefalinase, a principal enzima que degrada a ET-1, aumentam 

consideravelmente no endométrio humano não-grávido na fase lútea do ciclo 

menstrual, para então diminuir na fase menstruai, possivelmente em resposta aos 

níveis tissulares de progesterona (Casey et al., 1991; Marsh et al., 1995). Os níveis 

de ET-1 no tecido variam em sentido inverso. Durante a gravidez, há também 

atividade pronunciada da encefalinase em diversos tecidos placentários fetais 

(âmnio, córion laevis e decídua parietal), que parece ser maior em tecidos 

placentários obtidos por cesariana eletiva do que por parto natural (Germain et al.,

1994). Também observa-se a presença de prostaglandina desidrogenase, a enzima 

que metaboliza as PGs, nos mesmos tecidos fetais, com excessão do âmnio. 

Porém, a metabolização de PGs por tecidos fetais (córion ou âmnio) durante o parto 

espontâneo ou por cesariana eletiva não parece ser diferentes (Brennand et al.,

1995). Por outro lado, os níveis placentários de ocitocinase, a cisteil-aminopeptidase 

que degrada a OT no útero, são particularmente altos no córion laevis, mas a 

enzima também é encontrada no âmnio e decídua parietal (Germain et al., 1994). 

Além disso, está bastante claro que os níveis circulantes de ocitocinase aumentam 

progressivamente até cerca de 10 vezes durante a gestação, embora essa enzima 

não pareça ser responsável pela degradação da OT na circulação materna (Majkic’- 

Singh et al., 1982). Assim sendo, fatores farmacocinéticos relacionados ao
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metabolismo da ET-1, OT e PGF2a pelos diferentes tecidos associados ao útero, 

também poderiam contribuir para as mudanças diferenciadas que ocorrem no 

transcorrer da gestação na reatividade do miométrio aos 3 agonistas.

Finalmente, tais diferenças na reatividade uterina a agonistas miotrópicos 

poderiam ser decorrentes de influências inibitórias seletivas exercidas por 

compostos relaxantes produzidos no útero ou tecidos adjacentes durante a 

gestação, como a relaxina (Downing e Hollingsworth, 1993; Hughes e Hollingsworth,

1996) e o óxido nítrico (Papka e McNeill, 1992; Yallampalli et al., 1993; Natuzzi et 

al., 1993; Jaing et al., 1996). De forma bastante elegante, Snyder et al. (1994) 

verificaram que a decídua exerce uma influência inibitória significativa, porém 

distinta, sobre as respostas do miométrio transversal do útero de rata prenhe de 18 - 

20 dias induzidas por OT ou PGF2cr Contudo, os autores não caracterizaram os 

possíveis mediadores envolvidos nessa modulação exercida pela decídua, que 

poderiam incluir prostanóides, citocinas ou a própria OT.

Considerando que tanto a miométrio quanto o endométrio uterino de rata são 

capazes de gerar prostanóides (Campos et al., 1980 ; Brown e Poyser, 1985; 

Franchi et al., 1985; Jouanen et al., 1985), julgamos procedente avaliar, ainda que 

indiretamente através de um inibidor de COX, qual seria a importância desses 

prostanóides na reatividade da musculatura lisa uterina à ET-1, OT e PGF2o.

5.2. Influência da indometacina nas contrações do útero isolado de rata 

induzidas por ET-1. PGF^  e OT em diferentes condições

A exposição de porções PO e PC de útero de rata ao inibidor de ciclo- 

oxigenase indometacina, in vitro, determinou alterações variadas da reatividade da
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preparação, que dependeram tanto do agonista quanto da condição. Por exemplo, a 

indometacina não afetou a reatividade de preparações PO ou PC à ET-1 na 

condição NP, mas reduziu as contrações induzidas pelo agonista na condição FP. 

Também, a droga potencializou as respostas à OT e PGF2a em preparações PC 

(mas não PO) na condição NP, bem como em preparações PO na condição FP, 

mas causou o contrário (i.e. inibição das contrações) em preparações PC na 

condição FP. Em vista dos diferentes mecanismos envolvidos nas contrações 

promovidas pelos 3 agonistas no útero de rata, discutidos na seção precedente, 

talvez essa variabilidade na resposta à indometacina não seja totalmente 

inesperada. Contudo, a heterogeneidade segmentar verificada em relação à 

reatividade de preparações PO e PC à OT e PGF2u foi tão marcada que, na 

condição FP, as respostas médias obtidas agrupando-se os valores das 

preparações PO + PC na ausência ou presença de indometacina não diferiram 

significativamente entre si para qualquer desses dois agonistas (P > 0,05, teste “t” 

bicaudal de Student; resultados não apresentados). Talvez seja por isso que alguns 

trabalhos anteriores não tenham detectado quaisquer influências da indometacina 

nas respostas causadas por ambos agonistas nessa preparação.

Há evidências que as ETs estimulam a liberação de prostanóides em diversos 

tecidos e células, e que esse fenômeno afeta a magnitude dos efeitos produzidos 

por esses pepíídeos (Hyslop e De Nucci, 1992). Especificamente no trato genital 

feminino, a ET-1 estimula a produção de PGF2n em células endometriais cultivadas 

humanas (Cameron et al., 1991; Ahmed et al., 1992). Como o endométrio não foi 

removido das preparações utilizadas no presente estudo, é possível sugerir que a 

ET-1, nas condições MP e FP, tenha estimulado a liberação de PGs excitatórias do



endométrio, e que estas, por difusão, tenham alcançado o miométrio. O miométrio 

de rata (com ou sem endométrio associado) produz PGE2 e PGF2a em todas as 

condições analisadas no presente estudo, embora a produção desses prostanóides 

seja maior na condição FP que no 15° dia de gestação (Gu et al., 1990). 

Diferentemente da PGF2a, que induz apenas contração do miométrio, a PGE2 causa 

também relaxamento uterino, principalmente em porções cervicais a termo (ver 

Introdução). Alternativamente, os efeitos da indometacina em nosso estudo 

poderiam refletir um sinergismo entre a ET-1 e PGs presentes no miométrio. De fato, 

há relato de sinergismo entre os efeitos contráteis da ET-1 e a PGF2„ no útero 

isolado de rata na condição NP, mas não na condição FP (Calixto e Rae, 1991). No 

presente estudo, a indometacina não afetou a reatividade à ET-1 na condição NP, 

mas reduziu significativamente as contrações induzidas pelo peptídeo na condição 

FP e, em grau menor, na condição MP. Por outro lado, nossos resultados na 

condição FP confirmam o relato de Izumi et al. (1995) de que a indometacina reduz 

consideravelmente a reatividade do útero de rata à ET-1 nessa condição.

As evidências da literatura com relação à habilidade da indometacina em 

inibir contrações uterinas induzidas pela OT são contraditórias. Alguns estudos 

demonstraram que a indometacina inibe significantemente contrações induzidas 

pela OT em útero de rata ovariectomizada ou tratada com estradiol (Vane e 

Williams, 1973; Aizawa e Shimizu, 1978; Whalley, 1978; Hall, 1983; Caldwell e 

Gardner, 1986) ou de coelha não-prenhe, mas não no início da gestação (Laudanski 

et al., 1977). Porém, em humanos, a indometacina inibe as contrações induzidas 

pela OT (mas não pela PGF2l() em miométrio não-grávido, no início da gestação 

(Garrioch, 1978) e a termo (Quaas et al., 1987). Por outro lado, Chan (1977) e



Franchi et al. (1990) não detectaram qualquer influência da indometacina nas 

contrações induzidas pela OT em útero de rata tratada ou não com estradiol. 

Também há controvérsia quanto à capacidade da OT induzir a liberação de 

prostanóides no útero. Em útero humano a termo (Fuchs et al., 1981; Quaas et al., 

1987) e de ovinos em estro (Roberts e McCraken, 1976) a OT libera PGF2a do 

endométrio, mas não do miométrio, enquanto que no miométrio de cobaia a OT (ao 

contrário da ET-1) não libera ácido araquidônico (Khouja e Jones, 1992a). Alguns 

observaram que a OT promove a liberação de PGF2a (mas não de PGEï ou PGE2) 

no útero de rata (Campos et al., 1980; Franchi et al., 1990), mas outros não 

encontraram evidências nesse sentido (Ishikawa e Fuchs, 1978). Tanto Chan (1977) 

quanto Franchi et al. (1990) sugeriram que, no útero de rata, há uma dissociação 

entre a atividade miotrópica da OT e sua capacidade de promover liberação de 

prostanóides. Embora nossos resultados não permitam resolver essa questão, 

talvez ofereçam uma explicação plausível para a controvérsia, no sentido que a 

influência da indometacina nas contrações induzidas pela OT em preparações PC e 

PO diferem marcadamente nas 3 condições. É interessante destacar que não 

encontramos na literatura qualquer menção à potencialização, pela indometacina, 

de contrações uterinas em resposta a esse agonista. No entanto, nossos resultados 

apontam para a ocorrência de tal fenômeno na preparação PO na condição FP, mas 

o contrário foi detectado na preparação PC nessa mesma condição.

A indometacina influenciou a reatividade do útero de rata à PGF2„ de modo 

bastante semelhante ao perfil observado em relação à OT. Essa constatação chega 

a ser surpreendente quando se considera os diferentes mecanismos de ação da OT 

e da PGF2f( no miométrio de rata no último dia de gestação (Molnár e Hertelendy,



1995) e em células cultivadas de miométrio humano (Hertelendy et al., 1995). 

Porém, convém lembrar que ambos os agonistas provocam, ainda que por 

mecanismos distintos, aumento da concentração de cálcio livre no citosol, e que o 

cátion é importante na ativação da pelo menos uma das isoformas de PLA2 e 

conseqüente mobilização do ácido araquidônico (Bonney et al., 1992). Não 

encontramos na literatura relatos específicos sobre a influência da PGF2a na 

produção de prostanóides pelo útero de rata. Contudo, tal ação é provável, já que o 

receptor FP para a PGF2o controla influxo de cálcio no miométrio dessa espécie. Por 

outro lado, embora Garrioch (1978) tenham observado que a indometacina não 

afeta contrações do miométrio humano não-grávido ou em início de gestação 

induzidas pela PGF2a, embora iniba as contrações estimuladas pela OT, Hertelendy 

et al. (1995) demonstraram que, a exemplo da OT mas por mecanismos distintos, a 

PGF2a causa mobilização de ácido araquidônico em células cultivadas do miométrio 

humano.

Uma comparação dos efeitos distintos da indometacina sobre as contrações 

induzidas, por um lado, pela ET-1 e, de outro, pela OT e PGF2„, bem como a 

variação desses efeitos entre as 3 condições, aponta dois aspectos interessantes. 

Primeiro, o acoplamento dos receptores ETA à ativação da PLA2, bem como a sua 

modulação por hormônios, parecem ser diferentes das observadas em relação ao 

receptor FP ou OT. Segundo, as vias metabólicas subseqüentes à conversão do 

ácido araquidônico em endoperóxidos pela COX em resposta à ativação desses 

receptores também são distintas, principalmente na preparação PO na condição FP. 

Nesse sentido, seria interessante analisar, no futuro, quais são os prostanóides 

inibitórios efetivamente liberados pela OT e PGF2(( (mas não pela ET-1) na



preparação PO de rata na condição FP. Prostanóides endógenos que poderiam 

induzir relaxamento do miométrio incluem a PGE2 e a PGI2 (Wikland et al., 1983; 

Wiqvist et al., 1985). No miométrio humano obtido durante cesariana eletiva, doses 

elevadas de PGE2 causam relaxamento do corpo, mas não do istmo (Wikland et al., 

1982), enquanto no miométrio a termo este prostanóide contrai o corpo e relaxa o 

istmo (Wikland et al., 1984).

As PGs parecem exercer papéis importantes no controle do tono uterino em 

diversas espécies, particularmente na fase final da gestação. Há evidências de que, 

no final da gestação e por ocasião do parto, a produção de PGs pelo útero e/ou 

miométrio está aumentada em ratos (Wilson et al., 1982; Wilson e Lindsey, 1987), 

coelhos (Bloch et al., 1983) e humanos (Sellers et al., 1982; Fuchs e Fuchs, 1984 - 

ver também variações durante ciclo menstruai em Bonney, 1985). Nesse sentido, 

também foi relatado aumento pronunciado da atividade da PLA2 no útero a termo 

humano (Bennet et al., 1993) e de cobaia (Khouja e Jones, 1992b), onde há 

aumentos de atividade na região do cérvix na ordem de 10 a 50 vezes na condição 

FP e de 75 vezes no termo (Rajabi e Cybulsky, 1995). Além disso, há aumento da 

expressão da tromboxano A2-sintetase no útero humano a termo (Swanson et al., 

1992).

Uma etapa crucial na formação de PGs a partir do ácido araquidônico é a 

transformação desta em endoperóxidos (PGG2 e PGH2) pela COX. Recentemente, 

foi demonstrada a existência de pelo menos duas isoformas dessa enzima: a ciclo- 

oxigenase-1 (COX-1) e a ciclo-oxigenase-2 (COX-2). Enquanto a COX-1 é uma 

enzima constitutiva, presente em praticamente todas as células, a COX-2 tem a sua 

expressão aumentada, de forma pronunciada, por citocinas e mitógenos e inibida
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por glicocorticóides (para revisão ver Pairet e Engelhardt, 1996). Diferentemente da 

COX-1, a presença da COX-2 é restrita, normalmente, a apenas alguns tecidos ou 

células, e sua expressão aumenta marcadamente em tecidos inflamados. O útero é 

um dos poucos órgãos onde a expressão de COX-2 parece ocorrer como evento 

fisiológicamente normal, especialmente nas fases finais da gestação (Bennet e 

Síatter, 1995). Entre os diversos tecidos intra-uterinos, os que mais expressam a 

COX-2 e PLA2 (do tipo c ou s) são o âmnio e, em menor grau, a placenta, enquanto 

que a COX-1 é encontrada difusamente e em níveis baixos no âmnio, córion e 

decidua. A relação COX-2/COX-1 em membranas fetais e placenta humanos, que 

normalmente é baixa ao longo do primeiro, segundo e início do terceiro trimestres 

de gestação, aumenta de forma muito pronunciada (> 100 vezes) ao final do terceiro 

trimestre e, mais ainda, por ocasião do parto (Bennet e Slatter, 1995). É importante 

salientar, ainda, que os inibidores de COX diferem consideravelmente quanto às 

suas eficácias em inibir a COX-1 e a COX-2. Alguns, como flurbiprofeno, naproxeno 

e salicilato não apresentam seletividade inibitória, bloqueando quase que igualmente 

ambas as isoformas (Mitchell et al., 1993; Pairet e Engelhardt, 1996; Vane e Botting,

1996). Outros apresentam maior potência em inibir a COX-1 do que a COX-2, como 

ibuprofeno, indometacina e piroxicam, que exibem uma relação de CE50s para 

inibição de COX-2 e COX-1 em macrófagos cultivados de cobaia de 15, 60 e 250 

vezes, respectivamente (Mitchell et al., 1993).

Diante dessas considerações, e em vista da alteração pronunciada no 

aparente acoplamento de receptores ETA no útero de rata ao longo da gestação 

(revelada no presente estudo pelo uso da indometacina), a última série de 

experimentos procurou avaliar se a síntese de prostanóides estimulada pela ET-1 na



condição FP estaria associada ao aumento da expressão de COX-2 nessa 

preparação. Como não houve diferenças na reatividade de preparações PO e PC à 

ET-1, bem como na influência da indometacina nas contrações induzidas por esse 

agonista, não fizemos distinção entre as diferentes porções nesses experimentos. 

Foi observado que, a exemplo da indometacina, o piroxicam (in vitro, 5 ^M) reduziu 

de modo marcante as contrações induzidas por ET-1 na condição FP. Contrastando 

com esses resultados, o ibuprofeno (5 ou 10 fiM) praticamente não alterou a 

reatividade uterina à ET-1. Uma análise da capacidade do ibuprofeno, indometacina 

e piroxicam em inibir a COX-2 de macrófagos ativados com endotoxina bacteriana 

revelou CE50s inibitórias de 73; 1,7 e 0,6 ^M, respectivamente (Mitchell et al., 1993). 

Uma comparação desses valores com as concentrações de ibuprofeno, 

indometacina e piroxicam empregadas no presente estudo (5 a 10 |aM), sugere que 

a concentração de ibuprofeno (mas não dos outros dois agentes) tenha sido 

insuficiente para inibir a COX-2. Como o ibuprofeno, ao contrário da indometacina 

ou do piroxicam, praticamente não alterou as contrações induzidas pela ET-1, 

parece que há um acoplamento importante de receptores ETA à formação de PGs 

excitatórias pela via controlada por COX-2 no útero de rata na condição FP.

Nossos resultados contrastam frontalmente com o relato de Myatt et al. 

(1994) de que o miométrio de rata prenhe de 16 a 22 dias não expressa a COX-2 

detectável por anticorpo policlonal específico, embora a expressão de COX-1 nesse 

tecido aumente progressivamente no decorrer da fase final da gestação. Mais 

recentemente, Dong et al. (1996) usando anticorpos monoclonais confirmaram que a 

musculatura longitudinal do útero de rata é desprovida de COX-2, mas tanto essa 

isoforma quanto a COX-1 (em menor grau) é encontrada na camada circular de



musculo liso, bem como no endométrio de rata virgem ou prenhe. Esses autores 

mostraram, ainda, que os níveis uterinos de COX-2 (mas não de COX-1) variam no 

transcorrer do ciclo estral, e que os níveis de ambas as isoformas aumentam de 

modo pronunciado no fim da gestação. Diante desses achados, é possível que a 

eficácia inibitória da indometacina e do piroxicam sobre as contrações induzidas 

pela ET-1 do miométrio longitudinal do útero em FP reflita a capacidade do peptídeo 

em estimular a atividade da COX-2 no endométrio ou no miométrio circular, e que as 

PGs geradas por essas células difundam até o miométrio longitudinal. Claramente, 

novos estudos são necessários para testar essa hipótese. Por outro lado, o 

miométrio humano grávido também expressa tanto COX-1 quanto COX-2, mas há 

controvérsias quanto à relação COX-1 /COX-2 no decorrer da fase final de gestação. 

Zuo et al. (1994) observam um aumento progressivo da relação (COX-2 > COX-1) 

até imediatamente antes do parto, enquanto Moore et al. (In press, apud Bennet e 

Slatter, 1995) descrevem que a expressão de ambas as isoformas é semelhante no 

miométrio a termo.

Uma das características básicas que distingue a COX-2 da COX-1 é que a 

expressão da primeira pode ser inibida por glicocorticóides (Masferrer e Seibert, 

1994; Pairet e Engelhardt, 1996). Nesse sentido, evidenciamos que o tratamento 

com o glicocorticóide dexametasona in vivo por 2 dias (dias 19 e 20 de gestação), 

mas não in vitro (1 jjM), reduziu as respostas do útero de rata em FP à ET-1 a níveis 

semelhantes aos observados normalmente na presença de indometacina. A 

dexametasona in vivo também aboliu a capacidade da indometacina (in vitro) em 

inibir as contrações induzidas por esse agonista, desmascarando uma 

potencialização das respostas à ET-1 pelo inibidor de COX. O tratamento in vivo por



2 dias com indometacina (dias 19 e 20 de gestação) determinou alterações na 

reatividade à ET-1 muito parecidas com as verificadas em preparações de animais 

tratados com dexametasona.

Esses últimos dois grupos de resultados poderiam também ser interpretados 

no sentido de um aumento da expressão de COX-2 no útero de rata na condição 

FP. Porém, é importante destacar que os glicocorticóides podem atuar em outras 

etapas da síntese de prostanóides, por exemplo suprimindo a expressão da PLA2 e 

estimulando a produção de lipocortina-1, proteína que não só dificulta a ativação 

dessa enzima (Boumpas et al., 1991; Masferrer e Seibert, 1994; Coméra e Russo- 

Marie, 1995), como pode ligar-se ao RNAm da COX, impedindo sua transcrição 

(Bailey e Verma, 1991). Nossos resultados são ainda insuficientes para afirmar se, 

nas condições desse estudo, a dexametasona atou sobre a expressão de COX-2 

e/ou PLA2. Apesar disso, parece procedente mencionar que o tratamento in vivo por 

2-3 dias tanto com indometacina (Fuchs et al., 1976; Weinstein et al., 1977) como 

com dexametasona (Chatterjee et al., 1993) retarda o parto em ratos. Além disso, 

tem sido proposto que o tratamento com glicocorticóides pode previnir o parto 

prematuro em nossa espécie (Thorburn et al., 1977), e que o emprego de inibidores 

de ciclo-oxigenase retarda o início e aumenta a duração do parto (Lewis e 

Schulman, 1973).

5.3. Considerações Finais

O presente estudo avaliou a reatividade de diferentes porções do útero de 

rata aos 3 agonistas que parecem ser os mediadores miotrópicos fisiológicos mais 

importantes na deflagração do trabalho de parto. Observamos não apenas
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diferenças segmentares importantes e seletivas para cada um desses agonistas, 

incluindo a possível mediação dos seus efeitos contráteis por prostanóides, como 

também alterações distintas na reatividade desse tecido a cada um deles durante a 

gestação, principalmente na condição FP. Há relatos de sinergismo significativo 

entre a ET-1 e a OT no miométrio humano não-grávido (Maggi et al., 1993) ou 

grávido (Valenzuela et al., 1995) e no miométrio de coelha prenhe (Peri et al., 1992), 

entre a ET-1 e a PGF2a no útero de rata não-prenhe (Calixto e Rae, 1991), e entre a 

OT e PGs (PGF2a e PGE2) em útero de rata prenhe (Husslein et al., 1982). Além 

disso, as PGs estimulam a expressão de receptores ocitocinérgicos no miométrio de 

ratas prenhes (Chan, 1987) e facilita alostericamente a ligação da OT a seus 

receptores em miométrio grávido humano (Fukai et al., 1984). É interessante 

ressaltar que, no miométrio de ovelha e coelha não-prenhes, além das PGs 

aumentarem a resposta à OT, podem estimular a formação de junções 

comunicantes, permitindo assim um maior sincronismo entre as respostas contráteis 

das células musculares do miométrio (Liggins et al., 1977; Laudanski et al., 1977). O 

presente estudo não avaliou o grau de sinergismo que possa haver entre a ET-1, OT 

e PGF2(( em diferentes porções do útero de rata nas diversas condições. 

Certamente, na luz dos resultados aqui apresentados, um estudo dessa natureza 

contribuiria de modo significativo para delinear a importância relativa de cada uma 

dessas substâncias no controle da motilidade do miométrio não-grávido ou grávido 

nessa espécie.



RESUMOE CONCLUSÕES

O presente estudo analisou as respostas contráteis das porções ovariana (ou 

proximal; PO) e cervical (ou distai: PC) de útero isolado de rata não-prenhe (NP) e 

prenhe de 12 dias (MP) e de 21 dias (FP) à ET-1 (0,1 - 100 nM), OT (0,1 - 300 nM) e 

PGF2(1 (1 - 1000 nM), bem como avaliou a influência dos prostanóides endógenos 

nas contrações induzidas pelos 3 agonistas, através do emprego de inibidores de 

ciclo-oxigenase (COX) e da dexametasona. Os resultados obtidos revelaram que:

1. Os três agonistas causaram aumento da freqüência das contrações 

espontâneas, bem como contrações tônicas, em ambas as preparações em todas 

as três condições.

2. Não houve diferenças entre a reatividade de preparações PO e PC à ET-1 em
\

cada uma das condições, mas o EMAX e a CE50 obtidas em ambas preparações 

foram menores na condição FP do que na NP (23% e 2,5 vezes, respectivamente).

3. O Emax da OT foi maior na preparação PO do que na PC na condição NP 

(22%), igual na MP e menor na condição FP (28%). Embora as CE50s à OT em 

preparações PO e PC tenham sido iguais dentro de cada uma das condições NP e 

FP, na condição MP a preparação PO foi 4 vezes mais sensível a esse agonista do 

que a PC. Ainda com relação à OT, as CE50s observadas na condição MP foram de 

4 a 18 vezes maiores do que na condição NP, enquanto que na condição FP houve 

reduções desse parâmetro de 5 a 28 vezes em relação aos valores obtidos na 

condição MP.

4. A PGF2(( induziu um EMAX maior na preparação PO que PC na condição NP 

(38%) e, de forma mais acentuada, na condição MP (79%). Na condição FP esse
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parâmetro foi semelhante em ambas as preparações. Não foram observadas 

quaisquer diferenças com relação à CE50 desse agonista nos vários grupos.

5. A potência da OT foi maior que a da ET-1 nas duas porções, tanto na 

condição NP quanto na FP, mas os agonistas foram equipotentes em nível da CE50 

em ambas as preparações na condição MP. A PGF2(< foi menos potente que a ET-1 

ou a OT em todos os grupos. O EMAX da ET-1 foi igual ao da OT em todos os 

grupos, exceto na preparação PC na condição NP, onde ocorreu o inverso. Na 

preparação PO na condição MP o EMAX da ET-1 foi igual ao da PGF2a, mas nos 

demais grupos o EMAX do prostanóide foi menor que o da ET-1. O EMAX da PGF2„ foi 

menor que o da OT em três grupos (PO-NP, PC-MP e PC-FP) e igual nos demais 

(PO-NP, PO-FP e PC-NP).

6. A incubação com indometacina (5,6 p.M), um inibidor de ciclo-oxigenases, 

reduziu o EMAX da ET-1 na preparação PC nas condições MP e FP (12 e 16%), bem 

como a potência do agonista na preparação PO em MP (2 vezes) e na PC em FP (3 

vezes). A droga também aumentou o EMAX da OT e da PGF2a na preparação PC em 

NP (16 e 40 %), bem como na preparação PO em FP (63 e 80%), mas reduziu esse 

parâmetro da OT na preparação PO em MP e PC em FP (19 e 43%). A 

indometacina reduziu a potência da OT nos grupos PO-NP, PO-MP e PC-FP (1,8; 

2,8 e 6 vezes, respectivamente) e a da PGF2o no grupo PO-MP e PC-FP (4,4 e 3,5 

vezes), mas aumentou a potência desse agonista no grupo PC-NP (8,6 vezes).

7. Combinando-se os grupos PO e PC na condição FP. a incubação com 

indometacina aumentou a CE50 à ET-1 em 2 vezes e reduziu o EMAX do agonista em 

34%. Efeitos semelhantes foram observados após incubação das preparações com

o piroxicam (5 j_iM), i.e. aumento de 2 vezes e redução de 26%, respectivamente.
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Em contraste, a reatividade à ET-1 não foi modificada pela incubação com o 

ibuprofeno (10 ^M) ou com o glicocorticóide dexametasona (1^M). O tratamento de 

animais com dexametasona (0,35 mg/kg/dia, i.p.) ou com indometacina (3 

mg/kg/dia, i.p.) por dois dias, a partir do 19° dia de gestação, bloqueou as 

modificações induzidas pela incubação com indometacina in vitro na reatividade à 

ET-1. Em preparações de ratas tratadas com dexametasona, a incubação com 

indometacina aumentou o EMAX da ET-1 em 23%.

Os resultados desse estudo indicam a ocorrência de diferenças segmentares 

importantes e seletivas na reatividade do útero isolado de rata à ET-1, OT e PGF2a, 

bem como na possível mediação e/ou modulação dos seus efeitos contráteis desses 

agonistas por prostanóides. Também evidenciam alterações distintas na reatividade 

desse tecido a cada um dos agonistas analisados durante a gestação, 

principalmente na condição FP. Sugerimos ainda evidências funcionais indiretas de 

que as respostas do útero de rata à ET-1, na condição FP (diferentemente da 

condição NP), envolvem um acoplamento significativo com a geração de 

prostanóides excitatórios pela COX-2, que é bloqueado pelo tratamento in vivo com 

dexametasona, possivelmente por redução na expressão da COX-2 ou da 

fosfolipase A2.



SUMMARY AND CONCLUSONS

This study evaluates the responsiveness of different portions of the uterus 

(more proximal to the ovary or PO; and more proximal to the cervix or PC) from 

either non-pregnant rats (NP) in estrous, or mid-pregnant (12 days; MP) or late- 

pregnant (21 days; LP) rats, to contractions induced in vitro by endothelin-1 (ET-1;

0.1.- 100 nM), oxytocin (OT; 0.1 - 300 nM) or prostaglandin F2a (PGF2a; 1 - 1000 

nM). The possible roles of prostanoids in these responses were also evaluated, by 

use of cyclo-oxygenase (COX) inhibitors and dexamethasone. The results revealed 

that:

1. All three agonists increased the rate of phasic spontaneous contractions and 

induced tonic contractions. Only the latter where quantitatively measured.

2. The responsiveness (EMAX and EC50) of both PC and PO uterine strips to ET-

1 were similar in each of the conditions, but these parameters were reduced in both 

portions during LP, in comparison to values seen during NP (23% and 2.5-fold, 

respectively).

3. The Emax of OT was greater in PO than PC during NP (22%), similar during 

MP and actually smaller during LP (28%). Although the EC50s to OT detected in PO 

and PC were similar within each condition, MP was associated with a decreased 

sensitivity in both portions (4 to 18-fold relative to NP), which reversed to 

substantially lower values during LP (5 to 28-fold, relative to MP).

4. PGF2(( induced a greater EMAX in PO than PC during NP (38%) and even more 

so during MP (79%), but no such difference was observed during LP. No differences 

were observed regarding the EC50 of this agonist in the various groups.
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5. The potency (EC50) of OT was greater than that of ET-1 in both portions 

during NP or LP, but both agonists were equipotent in preparations tested during 

MP. PGF2a was less potent than ET-1 or OT in all groups. The EMAX of ET-1 was 

similar to that of OT in the all groups, except in the PC portion during NP. In the PO 

portion during the MP condition, the EMAX of ET-1 was similar to that of PGF2a, but in 

all the other groups the EMAX of the prostanoid was smaller than that of ET-1. The 

EMAx of PGF2a was lesser than OT in three experimental groups (PO-NP, PC-MP 

and PC-LP) and similar in the other three (PO-NP, PO-LP and and PC-NP).

6. Incubation with indomethacin (5.6 pM), an inhibitor of both COX-1 and COX-2, 

reduced the Emax of ET-1 in PC, under MP and LP conditions (12 e 16%), as well as 

the potency of the PO preparation during MP (2-fold), and in PC during FC (3-fold). 

This drug increased the Emax of OT and PGF2a in PC preparations in NP (16 and 

40%), as well as in PO during LP (63 and 80%). The COX inhibitor also reduced the 

potency of OT in the following groups: PO-NP, PO-MP and PC-LP (1.8; 3 and 6- 

fold), and of PGF2a in PO-MP and PC-LP groups (4.4 and 3.5-fold), but increased the 

potency of this agonist in the PC-NP group (8.6-fold).

7. When the results obtained in PO and PC preparations during LP were 

combined, incubation with indomethacin increased the EC50 to ET-1 2-fold and 

reduced the Emax of agonist by 34%. Similar effects were observed after incubation of 

these preparations with piroxicam (5 pM), another COX inhibitor. In constrast, the 

responsiveness to ET-1 was not modified by incubation with ibuprofen (10 pM), a 

COX inhibitor which is less potent against COX-2 than the other two compounds 

tested, or with the glucocorticoid dexamethasone (1 pM). Treatment of the animals 

with dexamethasone (0.35 mg/kg/day, ip) or indomethacin (3 mg/kg/day, ip) for two
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days, beggining on day 19 of pregnancy, blocked the changes in responsiveness to 

ET-1 induced by incubation with indomethacin in vitro. In preparations of rats treated 

with dexamethasone, incubation with indomethacin increased the Emax of ET-1 by 

23%.

The results of this study demonstrate important and selective segmentar 

diferences in the responsiveness of rat isolated uterus to ET-1, OT and PGF2„, as 

well as in the possible mediation and/or modulation of their contractile effects by 

prostanoids. They also constitute evidence for distinct modifications in the reactivity 

of this tissue to each of these agonists during pregnancy, particularly during LP. 

Further, we provide functional evidence that the responses of rat uterus to ET-1 

during LP possibly involves a significant coupling of ETA receptors to the generation 

of excitatory prostanoids by COX-2, which can be blocked by in vivo treatment with 

dexamethasone.
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