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SUMARTIO

Nesse trabalho,observamos que apds a injecdo de
apomorfina 2,5 mg, as ratas puerperais apresentaram uma di
ferenca. significante no levantar induzido por esta droga.

Sabe-se que o nivel de dopamina tem relacdo inver
sa com a taxa de prolactina.

Concordando com a blbllografla consultada,em nos-

so experimento, observamos que nas-ratas em estado puerpe-
ral :hd uma diminui¢Zo do tempo de resposta a apomorfina, em

relagdao as ratas virgens.



MATERIAIS E METODOS

1 ~ Animais: foram utiliZadas 10 ratas virgens e 10 ratas
em periodo puerperal (entre o 19 e 59 dia), da raga Wis-
tar, com 3 a 4 meses de idade. O peso variou entre - 250

a 300 gramas.

2 - Droga: fol preparada em‘éguavdestilada e Tween 80,uma sO

luééé de apomorfina, na concentracgao de 2,5 mg/ml.

3 -~ Procedimento: foi injetada, intra-peritonialmente, nos
dois grupos experimentais, apomorfina na dose de 2,5mg -
por quilograma de peso. Imediatamente apds a injegéo; as
ratas foram colocadas em gaiolas de arame, individualmen

te.

A verticalizacdo fol medida, em segundos, registrando-se

a - o tempo de laténcia para o inicio da verticalizacgdo;
b = o nimero de animais que assumiram esta posigdo;
c - o0 tempo de verticalizagdo, em segundos, em cada 2Qimihg
tos, por 60 minutos. ‘
A verticalizagdo foi definida como a posigdo ereta adota
da pelos animals que seguravam o arame das gaidlas com -
as patas dianteiras. (Tufik,1977, enviado para publica-

cdo) .

4 - Local: esta experiéncia foi realizada no laboratdrid de
Farmacologia da Universidade Federal de Santa Catarina,

sob orientagao do Professor Ari Bertoldo Sell.
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INTRODUCKO

0 comportamento de verticalizagao em ratos pode
ser induzido por apomorfina, na dose de 2,5 mg/kg. Este com-
portamento esteriotipado resulta da estimulagdo de recepto-
res dopaminérgicos, por esta droga (Tufik, 1977,enviado para
publicacdo; Tolosa, 1377). L '

Masur (1977,comunicacdo pessoal) demonstrou que a
administracdo, em ratos, de apomorfina, na dose de 2,5 mg/kg
produz o comportamento de verticaiizagéo em maior frequéncia
nos machos que nas fémeas. 7

Jori (1976) comprovou que hd variagdes no "turno -
ver" (dindmica dos neurotransmissores: sintese, liberacdo e
recaptagdo) de dopamina durante o ciclo estral de camundon -
gos, levando-nos a pensar numa diferengca de atividade dopami
nérgica relécionada~as.varia96es hormonais.

_ Horrobin (1876) relata que o fator inibidor de pro
lactina (PIF); estd sob a influéncia de neurdnios dopaminér
gicos ou talvez seja a»prépﬁia dopamina.

Como nas ratas puerperais ha diferencgas hormonéis,
com relagdo as ratas virgens, ressaltando os picos de prolac
tina (Speroff, 1975) durante as mamadas, e havendo tambem re
lagdo inversa destes hormdnios com a dopamina (Prakash,1977),
resolvemos verificar as respostas a apomorfina em ratas vir-

gens e em estado puerperal.



RESULTADOS

a - Tempo de laténcia: .nfo houve diferenca no tempo de ini -
cio da verticalizacgdo entre os dols grupos-experimentals

(figura 1).

b - Numero de animais que verticalizaram: dos 10 animais de
cada grupo, nem todos assumiram esta posigdo (tabela I).

TEMPO RATAS PUERPERAIS RATAS VIRGENS

0-20 Minutos

Tabela I: Nimero de animais em 10 que verticalizaram de -
0-20, 20-40 e-.40-60 minutos apos a injegdo de apomorfi-

na, intra peritonealmente, na dose de 2,5 mg/kg.




As puerperais,_nOS Gltimos 20 minutos de “observa
gdo;:. passaram a verticalizar menos, ou seja de 5 para 3 ani-
mais. As diferencas observadas, entre fémeas virgens e puer-
perais, ou entre o segundo e terceiro periodo de observacgao,
nao foram significantes, quando analizadas pelo Teste de
Fisher( Método usual para medidas ndo paramétricas de peque-

nas amostras) - Siegel, 1959,

¢ - Tempo de Verticalizagdo: ndo houve diferengas estatisti-
camente significantes nos dois periodos iniciais ( 0-20,
20-40 minutos ). No Ultimo periodo, as ratas virgens per
maneceram maior tempo em verticalizacdo do que as puerpe

. . . .. . : . . . .
rais. A diferenca foi estatlsticamente significativa ou

seja p& 0,025, mono. caudal.(figura I)
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Figura I - Tempo de laténcia e de verticalizacdo produzida -
pela injegao de apomorfina, 2,5 mg/kg, intra peritonial,-

nos- tempos de 0-20, 20-40, 40-60 minutos, em ratas puerpe
rais (P) e virgens (V).



DISCUSSZXKO

Através de nossa experiéncia, observamos uma diferen
ca estatisticamente significante no‘"rearing"i(comportamento -
de levantar sobre as patas traseiras- Masur) entre o grupo de
ratas virgens e de ratas no puerpério, apds a indugdo por apo
morfina.

Como durante o ciclo estral de camundongos ha varia
coes no "turnover" (dindmica dos neurotransmissores : sintese,
liberacao e recaptacao) da dopamina,‘issd nos leva a pensar nu
ma diferenca da atividade dopaminérgica relacionada as varia -
- ¢oes hormonais. . |

Devemos considerar varias diferengas- hormonais entre
ratas intactas e ratas no puerpério. A difernga mais flagran-
te seria em relacdo a taxa de estrdgeno, que acha-se diminuida
no puerpério, nad s& em relacdoc.a gravidez bem como ao ciclo
estral normal (intacto).

Alguns autores (McCann, 1970; Speroff, 1975) demons-
traram que a injegao de dopamina no terceiro ventriculo de ra-
tas causava .a liberacao de L RF (fator liberador de luteina) ,
sendo tal efeito bloqueado pelo -estradiol,e sugerem que o cen-
tro tonico para a secregdao do LRF DEPENDE DA dopamina por uma
retroacao negativa inibidora do estradiol. o

Outro ponto a ser considerado & o aumento de prolag
tina, que se faz sentir ji durante a gestacao e mais acentuada
mente no puerpério, pelo estimulo da succgio (Speroff). Achamos
‘oportuno tecer consideracoes sobre alguns aspectos fisiologi -

cos da lactacao.



A ejecdao do leite por parte da mama nao ocorre como
resultado da pressdao negativa, induzida mecanicamente pela -
sucgao. Os corpusculos sensoriails tateis encontrados na aréda
ativam o arco neural sensorial aferentey; o qual estimula os
nicleos do hipotalamo para. sintetizar e transportar a ocitoci
na 3 hipofise posterior e a consequente liberecdo de ocitoci
na da hipofise posterior. _ '

- Portanto, o arco eferente (ocitocina),segue uma via
hematica até os sistemas dos condutos alveolares da mama, pa
ra produzir a contragdao das células mioepiteliais e esvaziar
a luz alveolar. O leite contido nos condutos principais & im-
pulsionado até as aberturas do mamilo. Esta répida liberacdo,
do” leite, se denomina "descenso". Em muitos casos, a ativacao
da liberacao de ocitocina que conduz ao descenso nao requer i
niciagdo por estimulos tateis.

0 efeito da ocitocina & um fenomeno de iiberagéo -
que atua sobre o leite segregado e armazenado. Para a .conti-
nua substituigao do leite expelido, deve-se dispor de prolac
tina em quantidades suficientes. Como se tem demonstrado a
sucgao assegura uma adequada disponibilidade de‘prolactina -
(Speroff, 1975).

Speroff afirma varias vezes que o resultado da agao
dopamina sobre o sistema nervoso central seria o de supressao
do PIF. No entanto, varios autores mais recentes demonstraram
nio ser verdadeira tal afirmagao. o

Ha pesquisadores, qﬁe relacionam doenca mental com
niveis de prolactina (Prakash, 1977). Esses individuos utili
zaram os niveis elevados de prolactina como parimetro para a-
valiar deplegao central de dopamina. Relacionam, portanto, di
minuicao de dopamina com aumento de prolactina.

_ 0 préprio Speroff relata que diversas drogas, buti-
rofenonas, por exemplo, podem induzir galactorréia pela :su-
pressdo hipotalamica do PIF. No entanto & sabido que esta -
droga age diminuindo os niveis de dopamina.

Temos atualmente novos conceitos sobre a regulagio
da secrecgao de prolactina em relacdo a dopamina, que se acham

resumidos na figura.I71.
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Figura II: regulacao hipotalamica da secrecao de prolactina em

relagao a dopamina (Horrobin, 1976).

Em comparagdao com os outros hormonios da hipofise anteror a
influencia hipotalamica dominante & inibitdoria. Se o feixe hi-
potidlamo-hipofisdrio & seccionado, por exemplo, as taxas de
prolactina aumentam rapidamente, enquanto os niveis de todos
os outros hormonios caem.

0 Hipotalamo continua a produzir o PIF, mas o nivel-
de prolactina continua.elevado. O PIF esta sob a influencia -
de neuronios dopaminérgicos ou talvez seja a propria dopamina
Drogas dopaminérgicas inibem a secrecdao de prolactina, enquan-
to bloqueadores dopaminérgicos estimulam-na (Horrobin). |

Na nossa experiencia, utilizamos a apomorfina que na
concentragao utilizada produz a vérticalizagéo, movimento este
riotipado que resulta da estimulagdo dopaminérgica por esta
droga.

Observamos nao haver diferenca significativa quanto
ao periodo de laténcia entre.os dois grupos, bem como no perig
do de 0-20 minutos e de 20-40 minutos, onde o tempo de vertica
lizagao se equiparou. Apenas no periodo de 40-60 minutos, a mé
dia do tempo de verticalizacao das ratas puerperais foi menor
sighifiéativamente (p< 04025 mono caudal) que o das ratas vir
gens. (Tabela I). | |

Registramos tambem o numero de animais que assumiram
a posicao- de verticalizagéo,‘mas tal parametro nao foi signifi
cativo estatisticamente. |

Nosso dado positivo foi essa diminuicao do tempo de
resposta a apomorfina nas puerperais.

Nao podemos afirmar que as diferencas registradas -
nos ultimos 20 minutos de observagao, seja o resultado de malor:
ou menor resposta dos receptores dopaminérgicos a apomorfina.

0 que nos parece, ao analisar os dados, & que a apomorfina pro



produziu um efeito de verticalizagao de menor duragao nas puerpe
rais, levando-nos a pensar. num aumento da velocidade de elimina-
cdo desta sibstancia do SNC (Sistema Nervoso Central) neste grupo
experimental,,com relag5o as ratas virgens.

Convem assinalar que os animais puerperais que vinham-
apresentando verticalizacao, guando este cémportamento desapare-
ceu,.apresentaram "grooming" (Movimentos diridos a cabecga ou ao
corpo, que Sao efetuados-com as patas dianteiras, sendo que apa-

reantemente € como se o animal se cogasse - Masur).

Sabe-se. que o comportamento do "grooming'" eliciado por

pequenas doses de apomorfina esta relacionado com o sistema dopa
minérgico intacto (Wiegant, 1977). O aparecimento de "grooming",
nas ratas puerperais, apds o aparecimento da verticalizacao, po-
deria ser o resultado da estimulacio do sistema dopaminérgico pe
la apomorfina, em concentracoes no - SNC, insuficientes para produ
zir o "rearing'", porem ainda capaz de eliciar "grooming".

Saliénte-se que o periodo de observacdo foi de 60 minu
tos. Nao sabemos se apds esse tempo as ratasnvirgens tambem apre
sentaram este comportamento, ou seja, talvez a maior permanencia
‘dO'tempo de .agcao da apomorfina, nas ratas virgens, induzindo. =z a
verticalizacgao, nad deixaria o "grooming" se manifestar, devido
A Competigéo entre estes dois comportamentos.

| E de se esperar que apos esse periodo, © mesmo compor-

tamento de "grooming" se manifestasse, no grupo de ratas vir-
gens, a exemplo do ocorrido nas puerperais.

O0s resultados obtidos em nosso. experimento concordam ,
portanto, com a bibliografia consultada, pois encontramos um tem
po de resposta menor no . grupo das puerperais em relacao as vir-

gens.
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