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• 
I - INTRODUÇM 

Dentre as muitas substâncias existentes na nature 

za tem-se os inseticidas que são produtos em sua maioria orgâni 

cos sintéticos de grande importância na agropecuária, no comba­

te e prevenção de moléstias infecto-contagiosas; sendo conside­

rados substâncias químicas de alto poder tóxico para o homem e 

animais. 

No comércio existe um número enorme de produtos 

organo-clorados com propriedade de inseticida e do ponto de vis 

ta químico pode-se classificá-los em quatro grande grupos: 

1 - DERIVADOS CLOROBENZENOS: 

DDT - dicloro difeniltricloroetano; 

DDD- bis (p-clovfenil)-dicloroetano; 
DMC- di-(p-clorofenil)-metilcarbinol; 

Metoxicolor-tricl?ro-bis (p-metoxifenicol)e -

tano; 
DFDT - difluordifeniltricloreotano; 

bis-(p-clorofenoxil)metano. 

2 - HEXACLOROCICLOHEXANO; 

Isômero gama - HCH ou BHC. 

Z - CANFENOS CLORADOS; 

Estrolane; toxofeno. 
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4 - POLIC!CLICOS CLORADOS; 

Clordane; 

Heptacloro; 
Aldrin; 

Endrin; 

Isodrin; 

Mirex; 
Tiodan; 

Kepone. 

Após mais de 38 anos de uso destes produtos organo-

clorados como inseticida, ainda não foram esclarecidos os seus 
mecanismos de ações e muito menos antídotos específicos, mas ape 

nas medidas paliativas são tomadas frente a uma intoxicação agu­

da por estes produtos. 

No presente trabalho foi dado ênfase aos insetici -

das organo-clorados por causa de sua grande lipossolubilidade 

e ação acumulativa que induz grave toxicidade ao homem e aos ani 

mais, com alterações neurolÓgicas, cardiovasculares e digestivas 

muito mais importante que outros inseticidas, como organo-fosfo­

rados, organo-clorofosforados, carbarnatos, os de origem vegetal 

e outros. 

Algumas vezes, a propriedade residual que apresen -
tam os inseticidas organo-clorados na natureza, é de interesse 

tanto na agricultura corno no serviço de saúde pública, para com­

bater as pragas e vetores transmissores de doenças. Porém, devi 

<do à lipossolubilidade e uso indiscriminado dos inseticidas 

organo-clorados, os mesmos 
um probelma sério, pois se 

torna-se prejudiciais e constituem 

acumulam nos alimentos, no solo, na • 
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água e no ar, produzindo um desiquilibrio na ecologia e na bi 

oesfera, ameaçando os animais domésticos, os silvestres e o 
próprio homem. 

Dentre os trabalhos e revisões existentes na li­

teratura científica neste campo dos inseticidas organo-clora -

dos abordados de vários aspectos farmacológicos e toxicológi -

cos (HAYES, 1959 e 1969; SYMPOSIUM, 1969; DEICHMA~e MACDONALD 

1971; KALOYANOVA-SIMEONOVA e FOURNIER, 1971; DEICHMANW,1972 ; 

"SELL e DAVISON, 1973; VASSILIEFF, 1975} pode-se perceber o in­

teresse por parte dos pesquisadores em esclarecer o mecanismo 

de ação destes compostos orgânicos. 

Desde o começo deste século se conhece a síncope 

adrenalina-clorofórmica em que a maioria das mortes na aneste­

sia-clorofórmica se observam antes do período cirúrgico, i:sto 

é, no de excitação e a morte é súbita, porém, é precedida de 

extra sístoles e taquicardia ventricular. Já em 1913, LEVY de 
monstrou, em 

clorofórmica 

gatos, que nos primeiros períodos da anestesia 

a injeção de pequenas quantidades de 

excitação do animal produzia a morte do mesmo por 
adrenalina ou 

fibrilação-

ventricular, e que nem injeção de atropina, nem a secçao dos 

nervos vagos constituíam medidas preventivas. 

Em 1946, PHILIPS et alii verificaram em cães que 

os episÓdios de convulsÕes produzidas pelo DDT são acompanha -

dos de descargas simpáticas de origem central que pode desenc~ 

dear uma fibrilação ventricular que pode· ser fatal, como outr~ 

compostos orgânicos clorados que sensibilizam o miocár0~ à 
injeção de pequenas quantidad.es de adrenalina e que provocam -

arritmias cardiacas. 
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' 
Por sua vez, SOLLMANN(l957) mostrou que os hidro -

carbonetos clorados com estrutura química semelhante ao do clo­

rofórmio são capazes, em especial o clorofenolato (DDT}, de pr2 

vocar fibrilação ventricular frente a uma descarga simpato-adr~ 

nal ou pela injeção de adrenalina. 

KRASNYUK, em 1964, publicou suas observações sobre 

o estudo do coraçao de 400 pessoas expostas profissionalmente -

durante os períodos de 1 ,a 15 anos ao DDT e ao HCH. As doenças 

cardiovasculares foram mais frequentes. entre essas pessoas do 

que por comparação com o grupo testemunho. Os sintomas e os 

sinais que mais foram encontrados são: dispnéia, palpitações, -

sensação de peso, dores na região do coração, aumento do volume 

cardíaco, diminuição do barulho cardíaco, sopro sistólico em 
< 

14,7 por cento das pessoas e entre os testemunhos só 7,5 porceE 

to, redução da amplitude das contrações cardíacas que foram des 

cobertas pelo exame radiológico. O eletrocardiograma mostrou -

alterações do ritmo cardiaco; mudança na duração do ciclo car 
diaco e do tempo de sístole; modificação de amplitude do traça­

do, e relativa bradicardia sinusal em 42 casos. O autor expli­

ca estas alterações pela ação diretá dos organo-clorados produ­

zindo alterações no miocárdio e nos feixes de condução em razão 

de alteações metabólica do miocárdio. 

Ainda, em 1967, RAMOS et alii observaram em caes 

proteção contra as arritmias experimentais produzidas pelo clo­

reto de bário ou pela adrenalina-clorofórmio quando recebiam m~ 

toclopramida, substância esta que exibiu propriedade anti-arrít 

mica marcada e regular de maneira semelhante a da procaináffii~a. 

Por outro lado, VASSILIEFF (1975) observou em coe-
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lhos que receberam Aldrin, por via oral, e após os períodos de 

excitação ou de crises convulsivas que os animais apresentavam­

uma redução ao redor de 50 por cento da frequência cardíaca e . 
que durante a fase de estimulação uma taquicardia acentuada e 

em alguns animais arritmias ,marcantes· como salvas de extrasísto 

les. Por sua vez, nos animais que -receberam ciproheptadina, por 

via intravenosa não foram observadas essas ações arritmizantes­
com o inseticida Aldrin. 

O aCumulo de inseticidas organo-clorados nos org~ 
nismos humano e animais podem causar intoxicações sérias com 

alterações de certas funções como: excitação seguida de depres­
são dó sistema nervoso central;discrasia sanguínea; hepatotoxi­

cida~e; nefrotoxicidade; alterações gastro-intestinais, cardio­
-pulmonares, hipereflexia; desiquilíbrio ácido-base e hidroele­

trolítico; choque hipovolemico; coma e morte. 

No presente trabalho propoem-se estudar a hipóte­
se da possível ação protetora da reserpina, da rneto.clopramida e 
da ciproheptadina frente a ação arritrnizante do isômero-gama do 

hexaclorociclohexano em preparação de coração isolado de coelh~ 
-, 
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ll M A T E R I A L E M tT O D O 

l - ANIMAL UTILIZADO 

Foram utilizados para a realização dos experimen 

tos 50 coelhos albinos da raça NORFOLK - 2.000, sadios, de am -

bos os sexos, com peso entre 1,5 a 3 kg e com idade que vai de 

3 a 6 meses. Todos os animais foram fornecidos pelo Biotério 

Central do Campus de Botucatu da Universidade Estadual Paulista 

"Júlio de Mesquita Filhou~ 

2 - DROGAS E SOLUCOES UTILIZADAS 
' 

2.1 - Drogas utilizadas 

2.1.1 - Alcool etílico - Puro para análise - La 

boratório B.Herzog. 

2.1.2 - Bicarbonato de sódio - Puro para análi­

se - Laboratório Quimbras. 

2.1.3 - Cloreto de cálcio- Puro para análise -

Laboratório Ecibra. 

2.1.4 - Cloreto de potássio - Puro para análise 

Laboratório Moura Brasil S/A. 

2.1.5 - Cloreto de sódio - Puro para análise 

Laboratório Carla Erba. 
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2.1.6 - Ciproheptadina (PeractinR) - solução con­

de 0,1 mg/ml - Laboratório Merk-Sharp & 

Dohne S/A. 

2.1.7- Glicose- Puro para análise- Laboratório 

Ecibx;a. 

2~1.8 - Heparina (LiquedmineR) - solução' contendo 

5.000 U.I./ml- Laboratório Rache 8/A. 

2.1.9 - Hexaclorociclohexano - isômero-gama a 15% 

(Lindane) (HCH) (BHC) - solução contendo 5 

mg/ml em álcool metílico ã 50 por cento 

Laboratório Shell S/A. 

2.1.10 - Metoclopramida (PlasilR) - solução con -

tendo 5 mg/ml - Laboratório Lepetit. 

2.1.11 - Reserpina (SerpasolR) - solução contendo 

2,5 mg/ml - Laboratório Ciba. 

2.1.12 - 4-(2-Aminoethil) Fenol (TiraminaR) - so­

lução contendo 1 mg/ml. 

2.2 - Solução utilizada 

2.2.1- Solução de.Ringer Locke 

A solução de Ringer Locke utilizada 

perfundir e nutrir o coração isolado 

coelho tinha a seguinte composição: 

2.2.1.1 - NaC1 (Cloreto de sódio - 9g/1) 

para 

de 

2.2.1.2 - KCl (Cloreto de potássio - 0,37g/l) 

2.2.1.3 - CaC1 2 (Cloreto de cálcio - O,lllg/1) 

2.2.1.4 - NaHC0 3 (Bicarbonato de sódio - O,l7g/l) 

2.2.1.5 - c 6H12o 6 (GHcose - lg/1) 



2.2.1.6 - H20 (Âgua destilada, q.s.p. - 1 1) 

3 - PREPARACAO DO CORACAO ISOLADO DE COBAIO 

orelha, urna 

I I 

Todos os animais receberam pela 

dose de 1.000 u.r. de Heparina. 
veia marginal da 

Dez minutos após a 

administração de Heparina, os coelhos foram sacrificados com 

pancada na nuca (Região occipto-cervical) e logo em seguida os 

mesmos eram esgorjados através de uma incisão profunda que sec­
cionava os vasos sanguíneos existentes na região média central 

do pescoço. A seguir, foi feita a abertura da cavidade toráxi­

ca, o coração era exposto e ràpidamente retirado, os vasos san­

guíneos seccionados, conservando-se a artéria aorta com aproxi­

madamente 2 centímetros de extensão e a· coração era colocado 

em cápsula de porcelana contendo cerca de 200 rnl de solução de 

Ringer Locke à temperatura de 49C e arejado com ar, enquanto 

era preparado para ser levado ao sistema perfusor ( aparelho de 

Langendorff modificado}~ A fim de se esgotar o sangue existen­

te nas câmaras do coração bem como possíveis coágulos das arté­

rias coronárias, o coração era massageado manualmente. Em se -

guida retirou-se o pericárdio e excesso de tecido adiposo com a 

finalidade de facilitar os batimentos cardíacos. 

4 - MONTAGEM DO CORACÃO ISOLADO DE COELHO - (Preparação de 
I 

LANGENDORFF modificado) - {FigÜra n9 -1) 

O coraçao, após estar devidamente preparado, foi 
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F I G U R A I ------
Montagem do coração isolado de coelho 

A Manômetro de mercúrio tipo Ludwig. 

B - Cânula de François Frank Modificada. 

C - Banho aquecedor. 

D - Arejador de oxigênio. 

E - Reservatório de Ringer-Locke. 

F- Cânula para introdução de drogas. 

G - Termômetro. 

H - Transdutor de força. 
.... 9 .-



fixado a uma Cânula de FRANÇOIS-FRANCK modificada através da 

artéria aorta, que recebia o· líquido nutriente perfusor de RIN 

GER-LOCKE mantido a uma temperatura de 379C, a uma pressão en­

tre 60 a 70 mm de mercúrio e arejado com oxigênio advindo de 

um torpedo de oxigênio (WHI:rE MARTINS S/A.) 

Ao ápice do coraçao era ligado um fio de linha 

que passava obliquamente por umalroldana e que era fixado dire 

tamente a um MIÚGRAFO DE FORÇA. 

Na região atrial direita e na região ventricu 

lar esquerda. foi fixado agulhas, que presas por fios elétri -

cos, eram ligadas ao eletrocardiÓgrafo. 

5 - REGISTROS FISIOLÓGICOS 

Para registros contínuos das variações dos bati 

mentes cardíacos e amplitude das contrações cardíacas, utili -

zou-se transdutor de força (MIÚGRAFO DE FORÇA - modelo A da 

E. & M.} (conectado a um amplificador do fisiógrafo E. & M 

DMP-4A da NARCO BIOSYSTEMS, INC. DE HOUSTON, Texas, U.S.A.). 

Para os registros de frequência e alterações -e­

letrocardiográficas foi utilizado o (ELETROCARDI0GRAFO - SAN -

BORN, modelo 500- Viso cardiette, U.S.A.). 

Para os registros supra descriminados foram uti 

lizados impressos apropriados e aplicados aos respectivos apa­

relhos mencionados. 
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Para a medida de fluxo coronário, o líquido de 

perfusão era coletado em proveta graduada e medido em mililí -
tros por minuto. 

6 - MENSURAÇ~O E AVALIAÇ~O ESTATISTICA 

A mensuraçao das alterações de amplitude das con 

trações miocárdicas causadas pelos diversos agentes em estudo 

foi medida em milímetros (mm). 

A frequência ventricular cardíaca foi expressa 

em número de batimentos por minuto (bat/min), assim como o flu 

xo de perfusão coronariano foi expresso em mililitros por minu 

to (ml/min). 

Foi utilizado o teste "t" de STUDENT com dados 

emparelhados (GRANER - 1966), para a avaliação das alterações­

apresentadas pelos valores da amplitude das contrações miocár­

dicas, frequência cardíaca e fluxo coronariano, nas diversas -

condições de estudo. O nível de probabilidade aceito para ado 

ção da hipótese nula foi de 5 por cento, sendo representadonas 

tabelas pelo sinal gráfico asterisco. 

Para todos os resultados calculou-se a média (M) 

e o erro da média (E.M.). 
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lll S I S T E M A T I Z A Ç ~ O D A P E S Q U I S A 

O intuito do trabalho foi estudar a ação do isôme 

ro gama do hexaclorociclohexano e o possível antagonismo das 

drogas Reserpina, Metocloprarnida e Ciproheptadina sobr1e o cora­

ção isolado de coelho, relativamente à maplitude de oontração­

miocárdica, frequencia cardíaca ventricular, alterações eletro­

cardiográficas e fluxo de perfusão coronariano. 

Foram realizadas experiências preliminares em 5 

preparaçoes de coração isolado de coelho para estabelecer ·, · uma 

dose de limite máxima de intoxicação do hexaclorociclohexanoque 

produza alterações cardíacas e que em uma hora de observação não 

houvesse recuperaçao do coração nas condiçÕes iniciais. 

Ainda foi testado em outras·preparaçoes de cora­

çao isolado de coelho qual a influência do álcool metilico e etí 

lico substâncias essas utilizadas como solventes orgânicos para 

dissolverem o Hexaclorociclohexano no funcionamento normal do co 

ração. Foi verificado que o álcool metílico era o veiculo mais 

eficiente para a dissolução do Hexaclorociclohexano e o que me -

nos alterou os batimentos normais do coração isolado de coelho 1 

sendo observado uma ligeira diminuição-temporária de alguns se­

gundos dos batimentos cardíacos e da amplitude miocárdica e rec~ 

peração total em 1 a 2 minutos. 

Foi verificado também em 10 preparaçoes de coraçao 

isolado de coelho qual a influência da Metoclopramida e em ou -

tras 9 preparações qual a influência da Ciproheptadina. 
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' 
A fim de que pudéssemos estudar o possível antago-

nismo das drogas: Reserpina, Metoclopramida e Ciproheptadina so­

bre o coração isolado de coelho, relativamente à amplitude de 

contração de rniocárido, frequência cardiaca, alterações eletro -

cardiográficas e fluxo de perfusão coronariano, achou-se por bem 

distribuir os procedimentos experimentais em estudo em quatro 

grupos: 

GRUPO I - A este grupo chamou-se de CONTROLE e foi estudada as 

alterações produzidas pelo Hexaclorociclohexano a '0,5 

rog por 0,1 ml em 12 coraçoes isolados de coelho. 

GRUPO II - Neste grupo foram estudadas as alterações produzidas, 

pelo Hexacloror±i<J:.LOhexmro {O ,5 mg) em 14 corações iso­

lados de coelhos reserpinizados prêviam~nte com 2,5 rng/kg de Re­

serpina, por via intra-rnuscular, na região lombar, 24 horas an -
tes de se utilizar o coração isolado de coelho. Após o in!cio 

da perfusão do coração isolado de coelho reserpiriizado era admi­
nistrado Tiramina (200 mg) como teste para verificar se houve de 

pletação total das catecolaminas e sõmente 10 minutos após era 
administrado o Hexaclorociclohexano. 

GRUPO III - Neste grupo foram estudadas as alterações produzidas 

pelo ''~!éooclopramida {1 mg) em um lote de 10 cora-

ções isolados de coelho durante 30 minutos e em um outro lote de 
12 corações isoUãdos de coelhos lO minutos após a administração 

do Hexaclorociclohexano. 

GRUPO IV - Foram estudadas as alterações produzidas pela Cipro­
heptadina (50 mcg) em um lote de 9 corações isolados 

de coelho durante 30 minutos e '-·em um outro lote de 10 corações i 
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' solados de coelhos 10 minutos após a administração do Hexaclo-

rociclohexano (0,5 mg). 
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IV R E S U L T A D O S 

GRUPO I Avaliação das alterações cardíacas após administração 
de Hexaclorociclohexano. 

Após a administração de 0,5 mg de Hexaclorociclo­

hexano no líquido de perfusão observou-se uma diminuição signi­

ficante de 52 por cento da amplitude de contração cardíaca e de 

30,8 por cento da frequência cardíaca ventricular, permanecendo 

nestes níveis até os 60 minutos de observação (TABELAS I e II e 
FIGURA II) • 

Também verificou-se uma redução significante de 

46 Por cento do fluxo coronariano após 10 minutos da adminis -

tração de ~,5 mg de hexaclorociclohexanó no líquido de perfusão 

(TABELA III) • 

Pelo registro do eletrocardiograma pode-se notar: 

bradicardia, diminuição ou aumento da amplitude de T~ inversão 
ou não de T, bloqueio auricular, aumento do intervalo PR, algu­

mas estrasístoles, bloqueio do complexo QRS e outras alterações 

eletrocardiográficas (FIGURA III) . 

GRUPO II - Alterações produzidas pelo Hexaclorociclohexano em 
coraçao isolado de coelhos reserpinizados. 

Após a administração de d,5' mg de Hexaclorociclo­
hexano no líquido de perfusão de coração isolado de coelho re -
serpinizado (2,5 mg/kg de Reserpina,por via intra-muscular, 24 

horas antes) foi observado dimin~ição não significante de 9 à 



12 por cento 

por cento da 

RA IV). 

da amplitude cardíaca (TABELA IV) e de 13 a 15 

frequência cardíaca ventricular (TABELA v, e FIGO 

Por sua vez, foi verificado neste grupo de expe­

rimentos uma redução significante de 42 por cento do fluxo c2 

ronariano após 10 minutos da administração de 0,5 rng de Hexa-

clorociclohexano no lÍquido perfusor (TABELA VI) . Por outro 

lado, não foi notado alterações significantes do eletrocardio­

grama (FIGURA V) • 

GRUPO III - Alterações produzidas pela Metoclopramida 10 minu­

tos após perfusão de Hexaclorociclohexano em cora­

çao isolado de coelho. 

a} 'Após a administração de 1 mg de Metoclopramida no líquido 

nutriente perfusor do coração isolado de coelho observou-se 

de imediato diminuição significante de 56 por cento da amplit~ 

de de c~ntração cardíaca e de 23 por cento da frequencia car 

díaca ventricular, retornando-se em seguida aos valores nor­

mais já aos 5 minutos, para finalmente aumentar em 11 por cen­

to a amplitude de contração cardíaca aos 30 minutos {TABELAS V 

e VI e FIGURA VI), embora a frequência cardíaca ventricularp~ 

manecesse diminuída de 9,6 por cento. Por outro lado, não foi 

observado variação significante do fluxo coronariano após 10 

minutos da administração de 1 mg de ~~toclopramida no lÍqUido 

perfusor (TABELA IX), assim como, não foi registrado altera­

ções significantes do eletrocardiograma (FIGURA VII). 

b) Após a administração de 1 mg de Metoclopramida no líquido 

nutriente perfusor do coração isolado de coelho na vigên -

c ia dos efeit-os do Hexaclorociclohexano observou-se de imedia-

- 16 -



to diminuição· significante de 32 por cento de amplitude de 

tração cardíaca, recuperando-se após decorridos 10 minutos 

valores anteriores (TABELA X e FIGURA VII). 

con 

aos 

Por sua vez, as variações da frequência cardíaca 

ventricular {TABELA XI) e do fluxo coronariano (TABELA XII) não 

foram significantes, assim como, os registros das alterações do 
eletrocardiograma (FIGURA IX) • 

GRUPO IV - Alterações produzidas pela Ciproheptadina 10 minutos 

após perfusão de HexacloroCiclohexano em coração iso 

lado de coelho. 

a) Após a administração de 50 mcg de Ciproheptadina no líquido 

de perfusão observou-se diminuição significante de 21 a 32 

por cento da amplitude de contração cardíaca durante o período 

de observação {TABELA XIII e FIGURA X) , permanecendo-se sem al­

terações a frequência cardíaca ventricular (TABELA XIV). Por 

sua vez, neste grupo de experimentos foi verificado um aumento 

significante de 22 por cento do fluxo coronariano após 10 minu­

tos da administração de 50 mcg de Ciproheptadina no líquido 

perfusor (TABELA XV). Por outro lado, não foi registrado alte­

rações significantes do eletrocardiograma {FIGURA XI) . 

b) ApÓs a admi,nistração de 50 mcg de Ciproheptadina no líquido 

nutriente perfusor do c.oração isola-do de coelho na vigência 

dos efeitos do Hexaclorociclohexano não observou-se alterações 

significantes na amplitude de contração cardíaca (TABELA XVI e 

FIGURA XII). Por outro lado, observou-se neste grupo experime~ 

tal um aumento de 6 a 13 por cento da frequência cardíaca ven -

tricular durante o período de ~':Observação (TABELA XVII) e aumen 

to significante de 35 por cento do fluxo coronariano (TABELA 

XVIII). Não foi registrado alterações significantes do eletro-
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cardiograma (FIGURA XIII) • 
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T A B E L A I 

Valores da amplitude (mm) das contrações miocárdicas 

antes e após a administração de 8~5 mg de Hexaclorociclbhexano 

no líquido nutriente perfusor do coração isolado de coelho. 

ANTES AP6S 

Tempo - Minutos 

o 1 10 30 e o 
=============================================================== 

30 10 18 15 13 14 12 
38 25 26 26 24 25 23 
45 28 24 19 22 20 18 
42 18 15 17 23 27 25 
65 14 14 17 15 17 19 
37 26 21 19 17 16 15 
33 20 19 17 16 12 10 
27 16 16 16 15 15 14 
25 15 15 14 14 13 12 
36 ll 10 10 10 9 9 
27 13 16 16 15 13 14 
29 13 12 12 12 11 11 

M 36,2 17,4* 17,2 16,5 16,3 16,0 15,2 

E.M. 3' 19 1, 72 1,36 1' 15 1,23 1,58 1,47 
-

=============================================================== 
• P<:0,05 
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' TABELA II 

Valores da frequência cardíaca ventricular (bat./ 

min) antes e após administração de e~5 mg de Hexaclorociclohe­

xano no líquido nutriente perfusor do coração isolado de coe­

lho. 

ANTES;,,, APÓS 

Tempo - Minutos 

o 1 3 5 10 30 60 

============================================================== 
79 47 47 47 51 48 50 

lOS 74 74 73 70 73 70 
85 78 75 75 77 75 75 

104 85 83 81 80 83 80 
79 65 63 64 70 69 67 

146 118 112 118 96 66 86 
143 96 96 96 64 60 55 
114 70 63 60 60 62 60 

90 69 87 60 65 63 58 
108 64 64 59 56 53 51 
132 67 77 66 63 67 63 
108 52 79 79 64 60 58 

M 107,7 74,5* 76,7 73' 2 68,0 64,9 64,4 

E.M. 6,65 5,49 4,86 5,46 3,38 2, 76 3,23 

===== ========================================================= 
* P <o,05 
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Registro da amplitude (mm) das contrações miocárdi 
cas e da frequência cardíaca ventricular (bat/min) antes e após 

a administração de 0,5 mg de Hexaclorociclohexano no 1 líquido 

nutriente perfusor do coração isolado de coelho. 

50 

40 

HCH 

0,5 ll>g 

l\1)\lil,'lil)! \11111 lllll.l\!11 11,! 
~ "" •i• ~ ...... , .... " .. ~''' 

o f--------------~.~--------------~.~,--------------~.0 
TEMPO - MINUTOS 
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T A B E L A III 

Valores do flUxo de perfusão corona:iano (ml/min) 

antes e após a administração de 0'~'5 mg de "Hexacloroóiclohexano 

no liquido nutriente perfusor do coração isolado de coelho. 

ANTES 

o 

APOS 

10 min 

=~============================================================= 

40 20 

30 18 

40 24 

39 22 

44 31 

45 24 

38 18 

52 37 

36 17 

40 27 

38 11 

35 19 

M 39' 8 22,3 * 

E.M. 1,59 3,46 

=============================================================== 
• p < o ,os 
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F r G u R A rrr ------

Registro das alterações eletrocardiográfica antes 
e após a administração de 0,5 mg de Hexaclorociclohexano no li­
quido nutriente perfusor do coração isolado de coelho . 

r=-

. . . · .. ·.... . llillhlt •. , 
. ,:.2t ., . I . 

··: ~-~~#' ··•:m.·•··· ..•.. ·· 
..... ·p_·.. . --- - - ' -

;,; .... --. --- ·•:.•· 
•l;i'l .•... 

.. I 

Antes de O, 5 mg de Hex·aclorociclohexano. 

. • 1-.: -

~ H•-••-.ttr·~p-g~-llif''r'~? . 
_·; -_: . : . :·.. -... "; . - ::::I--

- "- l - - - . . ' 
-_ i 

§ 
~ 

10 minutos apÓs 0,5 mg de Hexaclorociclohexano. 

60 minutos apÕs 0,5 mg de Hexaclorociclohexano. 

- 23 



• T A B E L A IV 

Valores da amplitude (mm) das contrações miocárdi -

cas antes e após a administração de p,S mg de Hexaclorociclohe­

xano no líquido nutriente perfusor do coração isolado de coelho 
' reserpinizado (2,5 rng/kg de Reserpina, por via intramuscular,24 

horas antes) . 

ANTES APCiS 

Tempo - Minutos 

o 1 3 5 10 30 60 

================================================================· 
30 21 21 20 22 24 25 
26 22 23 22 16 14 16 
22 19 18 17 17 17 17 
16 14 14 14 13 13 13 
49 35 42 40 38 43 44 
34 44 41 48 44 40 37 
47 40 50 50 43 40 40 
38 35 35 32 30 28 26 
33 25 21 16 29 29 30 
24 16 19 16 18 20 23 
60 75 70 75 75 72 68 
75 75 75 70 63 62 59 
62 48 75 75 70 67 63 
58 55 50 48 50 47 45 

M 41,0 37,4 39,5 38,7 37,7 36,5 36' 1 

E.M. 4,74 5,40 5,81 6,05 5,53 5,23 4,78 

================================================================ 
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• T A B E L A v 

Valores da frequência cardíaca ventricular {bat/mi~ 

antes e após a administraç~o de Q.~5 -mg de Hexaclorociclohexano 

no líquido nutriente perfusor do coração isolado de coelho re­

serpinizado (2,5 rng/kg de Reserpina, por via intra-muscular, 24 

horas antes) . 

ANTES APÓS 

Tempo - Minutos 

o 1 3 5 10 30 60 

=============================================================== 
90 74 79 78 78 80 80 

104 64 69 66 75 72 78 
95 79 86 81 72 70 65 

121 105 98 98 95 90 86 
135 120 llO 112 123 110 115 

79 62 61 58 60 65 62 
80 98 79 64 65 68 63 
91 84 90 92 77 72 70 
84 83 84 79 82 96 95 
78 47 55 45 61 70 83 
68 62 62 63 63 60 62 
54 53 52 51 56 52 50 
52 48 51 54 57 53 50 
59 57 59 57 -54 55 52 

M 85,0 74,0 73,9 71,3 72' 7 72' 3 72' 2 

E.M. 6,39 5,92 4,89 5,20 4,93 4,49 4,97 

============================================================== 
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F I G U R A IV 

Registro da amplitude (mm) das contrações miocárdi 

cas e da frequência cardíaca ventricular (bat/min) antes e após 

a administração de 0,5 mg de hexaclorociclohexano no I líquido 

nutriente perfusor do coração isolado de coelho 
{2,5 mg/kg de Reserpina, por via intramuscular, 

•• 

60 

o 

0,5 m.g 

o 1 10 

reserpinizado 

24 horas antes). 

TEMPO - MINUTOS 
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Valores do fluxo de perfusão coronaríano {rol/ 

min) antes e após a administração de O~§ mg de Hexaclorocicloh~ 
xano no lÍquido nutriente perfusor do coração isolado de coelho 

reserpinizado (2,5 mg/kg de Reserpina, por via intra-muscular , 

24 horas antes). 

' 

ANTES APOS 

o lO min 

=============================================================== 
38 22 
32 15 
38 20 
39 15 
53 29 
38 l4 
39 ·19 
43 28 
33 23 
40 26 
37 30 
44 29 
39 26 
42 27 

M 39,6 23,0 * 

·E .. M .. 1,61 1,79 

================================================================ 

* p < 0,05 
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FIGURA V 

Registro das alterações eletrocardiográficas an 
tes e após a administração de 0,5 mg de Hexacloroc~ohexano no 

líquido nutriente perfusor do coração isolado de coelho reser­

pinizado (2,5 mg/kg de Reserpina, por via intra-muscular,24 ho 

ras antes) . 

Antes de 0,5 mg de Hexaclorociclohexano. 

10 minutos apÕs 0,5 mg de Hexaclorociclohexano • 

~ : ,: - ' . . ! ' ;-'-
60 minutos apÕs 0,5 mg de Hexaclorociclohexano. 
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' 
T A B E L A VII 

Valores de amplitude (mm} das contrações miocãrdi­

cas antes e após a administração de 1 mg de Metoclopramida no 

líquido nutriente perfusor do coração isolado de coelHo. 

ANTES APÓS 

Tempo - Minutos 
o 1 3 5 10 30 

=============================================================== 
41 12 19 33 37 42 
31 18 24 32 31 30 
49 43 53 48 42 52 
24 15 18 22 29 30 
55 18 40 62 64 65 
22 13 18 21 23 22 
20 10 11 12 19 25 
32 15 26 33 40 40 
40 20 30 34 37 40 
18 15 23 23 24 24 

M 33,2 17,9 • 26,2 32 ,o 34,6 37,0 

E.M. 4,01 2,94 3,88 4,55 4,07 4,33 

=============================================================== 
• P<;: O ,05 
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T A B E L A VIII 

Valores da frequência cardíaca ventricular (bat./ 

min) antes e após a adminiStração de 1 mg de Metocloprarnida no 

líquido nutriente perfusor do coração isolado de coelh~. 

ANTES • APOS 

Tempo - Minutos 

o 1 3 5 10 30 

=============================================================== 
78 71 71 75 72 70 

225 166 186 202 215 220 
105 99 99 101 102 103 

87 68 74 79 83 88 
255 125 206 230 240 263 
100 81 77 84 100 100 
142 114 114 114 114 118 

72 70 68 67 ; 65 65 
85 68 69 68 70 72 
92 94 92 92 91 90 

M 124,1 95,6 • 105,6 111,2 115,2 118,9 

E .. M. 20,38 10,1 15,86 18,18 19 ,44 22,4 

=============================================================== 
• P<o,o5 
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F I G U R A VI 

Registro da amplitude (rnm} das contrações miocárdi 
cas e da frequência cardíaca ventricular (bat/min} antes e após 

a administração de 1 mg de Metoclopramida no liquido hutriente 

perfusor do coração isolado de coelho . 

•• 

60 

'" 
40 

30 

.20 

lO 

o 

l ., 

~.~--~--------~,~----------~.-+.10~------------~,, 
. TEMPO-MINUTOS 
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T A B E L A lX ------
Valores do fluxo de perfusão coronariano {ml/min)a~ 

tes e após a administração de 1 rng de Metoclopramida no líquido 

nutriente perfusor do coraçáo isolado de coelho. 

M 

f:.M~ 

ANTES 

o 

30 
35 
40 
38 
32 
~8 
33 
42 
46 
37 

36, l 

1,77 

~ 32 -

APÓS 

lO min 

33 
32 
37 
40 
36 
31 
30 
35 
39 
39 

35,2 

1,13 



• 

F I G U R A VII 

Registro das alterações eletrocardiográficas antes 

e após a administração de 1 mg de Metoclopramida no líquido nu­

triente perfusor do coração isolado de coelho. 
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' 
TABELA X 

Valores da amplitude (mm) das contrações miocárdicas 

antes e após a administração de lmg de Metoclopramida na vigên­

cia de 0,5 mg de Hexaclorociclohexano no líquido nutriente per­

fusor do coraçao isolado de coelho4 

ANTES DEPOIS 

10 

min 

HCH 1 3 

APÓS METOCLOPRAMIDA 

Tempo Minutos 

5 10 30 

================================================================ 
18 14 ll ll 13 12 12 
27 20 13 16 17 18 18 
22 10 15 18 20 22 23 
49 32 16 22 26 33 33 
23 18 13 14 14 15 16 
22 19 14 16 18 20 22 
23 18 13 15 16 18 20 
33 25 10 ll 12 15 18 
48 30 19 24 17 32 40 
34 19 14 19 20 20 23 
38 22 15 18 19 18 20 
27 16 14 14 16 18 20 

• M 30,3 20,2 13,9 16,5 17,4 20,1 22,1 

E.M. 2,27 1,65 1,55 1,14 1,08 1,67 2,18 

=============================================================== 

* < p 0,05 
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T A B E L A XI 

Valores da frequência cardíaca ventricular (bat/rnin) 

antes e após a administraçãp de 1 mg de Metoclopramida na vigên­

cia de 0,5 mg de Hexaclorociclohexano no liquido nutriente perf~ 

sor do coração isolado de coelho. 

ANTES DEPOIS AP6S METOCLOPRAMIDA 
10 

min Tempo ~inutos 

BHC 1 3 5 10 30 

=============================================================== 
164 151 148 140 137 110 151 

90 63 65 65 60 46 54 
103 81 81 79 78 77 78 
105 73 81 72 75 75 75 

94 82 72 73 75 77 75 
105 94 89 83 83 89 91 
100 80 72 75 72 77 80 
160 130 111 111 111 144 150 

92 73 73 70 71 72 73 
114 103 100 105 105 104 114 
109 89 89 89 91 92 95 
132 66 63 64 67 86 93 

M 113,9 90,4 87,0 85,5 85,4 87,4 94,1 

E.M. 7,26 7,61 6,89 6,53 6,39 6,99 8' 71 

================================================================ 
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F I G U R A VIII 

Registro da amplitude {mm) das contrações miocárdicas e da fre-
quência cardíaca ventricular (bat/min) antes e após a administração de 1 mg de 

Metoclopramida na vigência de 0,5 mg de Hexaclorociclohexano no líquido nutri­
ente perfusor do coração isolado de coelhoa 

00 

' 6J 
>O 

40 

" 
" 
" 

o .. I ·• I ,, J»Jl~U~lYJJJJJtlW.ijl\ij 
1 ' . 

Metoc~opramLda 

' ., 

' o 
TEMPO - MINUtOS 



, 
XII 

Valores do fluxo de perfusão coronariano (ml/min)a~ 

tes e após a administração de 1 rng de Metoclopramida na vigên -

cia de 0,5 mg de Hexaclo~iclohexano no líquido putriente perf~ 

sor do coraçao isolado de coelho. 

ANTES DEPOIS 

10 

min 

BHC 

AP6S METOCLOPRAMIDA 

10 

min 

~=============================================================== 

40 20 20 
43 32 32 
30 18 20 
40 24 24 
38 23 24 
39 23 23 
32 18 22 
43 30 33 
37 29 32 
35 26 28 
30 22 19 
36 27 30 

M 36,9 24,3 25,5 

E.M. 1,29 1,32 1,48 

================================================================= 
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F I G U R A IX 

Registro das alterações eletrocardiogrãficas antes 

e após a administração de 1 mg de Metoclopramida na vigência de 

0,5 mg de Hexaclorociclohexano no lÍquido nutriente perfusor do 

1 minuto após 1 mg de Metoclopramida. 

J,, ) 
. ' . '·' . (' 

f$"1' L '~ 
'. 

·m·J:ã · · 8 .. · ·. ' " " ' 
- -- " ' - ' ' - "-' . -. ,''' 

i 

-30 minutos apos 1 mg de Metoc~opramida, 
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T A B E L A XIII 

Valores da amplitude (mm) das contrações miocárdi -

cas antes e após a administração de 50 mcg de Ciproheptadina no 

lÍquido nutriente perfusor do coração isolado de coelho. 

ANTES APÓS 

Tempo - Minutos 

o l 3 5 lO 30 

================================================================ 
53 50 43 39 37 30 
40 36 32 30 28 25 
43 35 37 37 33 30 
41 49 50 50 50 48 
45 38 34 . 29 32 30 
38 24 24 25 27 25 
41 29 20 20 23 25 
52 34 35 35 . 35 32 
56 30 32 35 37 36 

M 45,4 36,1 34 ,l 33,3 33,6 31,2 

E.M. 2,18 2,89 3,00 2,90 2,59 2,43 

=================== ============================================= 
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T A B E L A XIV 

Valores da frequência cardíaca ventricular (batfinin) 

_antes e após a administraçã? de 50 rncg de Ciproheptadina no lí -

quido nutriente perfusor do coração isolado de coelho. 
1 

I 

ANTES 

o 1 3 

APCiS 

Tempo - Minutos 

5 10 30 

================================================================ 
·103 104 104 104 104 104 
112 115 118 115 115 ll5 
123 125 123 122 122 117 

89 77 81 84 85 84 
85 78 75 75 77 77 

102 105 110 110 109 109 
104 103 105 103 100 94 
147 142 140 135 132 150 
166 160 164 160 161 155 

M 114,6 112,1 113,3 112,0 111,7 111,6 

E~M .. 8,90 9,09 9 '18 8,53 8,39 8,92 

===================== =========================================== 
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F I G U R A X 

(mm) miocár-Registro da amplitude 

dicas e da frequência cardíaca 

das contrações 

(bat/min) antes ventricular e 

após a administração de 50 mcg de Ciproheptadina no 

nutriente .Perfuosr do coração isolado de coelho. 

o 

o 

10 

o 

o 1 ' 10 

- 41 -

líquido 

30 

TEMPO-MINUTOS 



, 
TABELA XV 

Valores do fluxo de perfusão coronariano (ml/min) 

antes e após a administração de 50 mcg de Ciproheptadina no lí­

quido nutriente perfusor do coração isolado de coelho. 

ANTES AP6S 

o 10 min 
=============================================================== 

38 45 
27 32 
18 24 
25 32 
37 46 
33 40 
30 38 
40 48 
39 46 

M 31,9 39 ,o * 
E .. M. 2,49 2,73 

=============================================================== 
• P'(O,OS 
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F I G U R A XI 

Registro das alterações eletrocardiográficas antes 

e após a administração de 50 mcg de Ciproheptadina no líquido 

nutriente perfusor do coração isolado de coelho. 

Antes de 50 mcg ~e Ciproheptadina. 

1 minuto apos Sá/mcg de Ciproheptadina. 

30 minutos apos 50 mcg de Ciproheptadina. 
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TABEL!'. XVI 

Valores da amplitude (mm) das 

cas antes e após a administração de 50 mcg 
contrações miocárdi­

de Ciproheptâ~±na na 
' vigência de 0,5 mg de Hexaclorociclohexano no líquido nutriente 

perfusor do coração isolado de coelho. 

ANTES DEPOIS 

10 

min 

HCH 1 3 

APÓS CIPROHEPTADINA 

Tempo - Minutos 

5 10 30 

================================================================ 
40 30 20 20 20 20 20 
39 25 13 14 14 14 15 
55 25 15 14 13 12 12 
43 22 41 46 46 44 43 
45 25 21 25 25 29 30 
59 42 56 67 68 65 65 
47 33 28 29 28 26 20 
33 23 29 26 27 24 22 
58 43 47 44 39 36 34 
51 37 40 39 39 40 35 

M 47,0 30,5 31,0 32,4 31,9 31,0 29,6 

E.M. 2,73 2,48 4,56 5,26 5,27 5,03 4,99 

================================================================= 
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T A B E L A XVII 

Valores da frequência cardíaca ventricular (bat./ 

min) antes e após a adminis~ração de 50 rncg de Ciproheptadinana 

vigência de 0,5 mg de Hexaclorêiclohexano no líquido ~utriente 

perfusor do coração isolado de coelho. 

ANTES DEPOIS 

10 

min 
HCH 1 3 

APÓS CIPROHEPTADINA 

Tempo Minutos 

5 10 30 

==================~============================================= 

99 85 85 87 87 85 87 
101 79 89 90 90 95 94 

99 80 90 94 96 94 96 
147 93 106 106 106 106 95 

95 85 89 92 91 90 94 
125 91 102 102 102 107 llO 
129 126 125 135 141 148 157 
104 91 83 84 84 86 90 

95 72 83 83 85 85 89 
91 68 72 73 67 74 76 

M 108,5 ·87 ,o 92,4 94,6 94,9 97 ,o 98,8 

E.M. 5,87 5,05 3,16 5, 39 6 '14 6,.48 7,00 

================================================================ 
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F ! G Q R A XII 

Registro da amplitude (mm) das contrações miocárdicas e da frequê~ 
cia. cardíaca ventricular (bat/rnin) antes e após a administração de 50 mcg de 

Ciproheptadina na vigência de 0,5 mg de Hexaclorociclohexano no líquido nutrien 
te perfusor do coração isolado de coelho. 

1 mm 

• H< 

i" 
I" 
I J~ 

~~ 

" 
o 1 

m 
O, 5 mg 

o 

"''"""'''"''"'""'''"'' ,,,,,, 1 ' 
Ciprohert11dina 

50 ;ncg 

I 

" 

' 
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TABELA XVIII 

Valores do fluxo de perfusão coronaríàno2 (ml/min} 

antes e após a administração de 50 mcg de Cirpoheptadina na vi-

gência de 0,5 mg de Hexaclorociclohexano no líquido 

perfusor de coração isolado de coelho. 
nutriente 

ANTES DEPOIS 

lO 
min 

HCH 

APÕS CIPROHEPTADINA 

lO 
min 

=============================================================== 
45 24 34 
50 38 45 
35 18 24 
39 28 36 
40 27 35 
52 38 46 
34 18 24 
30 12 19 
44 24 33 
36 18 33 

* M 40,5 24,5 32,9 

E.M. 2,26 2,72 2' 75 

=============================================================== 
* p < 0,05 
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FIGURA XIII 

-30 minutos apos 50 ~cg de Ciproheptadina. 
' . 
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V D I S C U S S A O 

Com a dose de 0,5 mg de Hexaclorociclohexano no 

líquido de perfusão foi possível observar em todas prepara~es 

em que se utilizou de início Unicamente o HCH urna di:dünuição 

significante tanto do inotropismo como do cronotropismo card! 

aco, fato este persistiu durante o período de observação~ co 

mo consequêncía da diminuição da força de contração miocârdi­

ca e da frequência cardíaca ventricular verificou-se diminui­

ção significante do fluxo de perfusão coronariano. Ainda, foi 

possível observar alterações diversas no regist~o eletrocar -

diográfico das arritmias cardíacas devidas à perfusão do HCH 

como: bradicardia sinusal, diminuição ou aumento da amplitude 

da onda, inversão ou não da onda T, bloqueio auricular, aume~ 

to do intervalo PR, algumas extrasístoles, bloqueio do compl~ 

xo QRs, e outras alterações do eletrocardiograma. 

Por outro lado, pode-se observar em preparaçao­
de coraçao isolado de coelho que este tipo de inseticida org~ 

no-clorado (HCH) por suas propriedades de lipossolubilidade , 

e de ação residual, com preferência de tecido nervoso, prova­
velmente age sobre as células impulsoras e estímulos cardía -
cos como sejam os nódulos sinusal e átrio ventricular, o fei­

xe de Hiss e a rede de Purkinge, provocando alterações na con 

dução da atividade elétrica do miocárdio como se pode 
através do eletrocardiograma, assim como, também pode 

notar 

agir 

nas prórpias células cardíacas, sensibilizando-as e alterando 

o seu metabolismo. 

VASSILIEFF, (1975) observou em coelhos quando u 
' 
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tilizou dose ietal de Aldrin (100 mg/kg por via oral) alterações 

neurológicas que apareciam algumas horas após o começo da intoxi 

caçao que se caracterizavam por tremores, aumento da atividade -

motora como: ataxia, mioclonias, convulsão tônico-clonicas, hi -

pertonia e hipotonia após ,a crise i parecendo ter esta substância 

uma atividade imediata estimulante e em seguida uma 1 depressão 

das atividades do sistema nervoso central. Durante a fase de 

estimulação observou alterações cardíacas, principalmente taqui­

cardia e algumas extrasístoles, não observando fibrilação ventri 

cular, mesmo na fase final em que ocorria parada respiratória se 

guida de parada cardíaca, porém sem fibrilação. 

Por sua vez, PHILIPS et alii, em 1946, descreve -

raro em caes que a injeção de pequenas quantidades de adrenalina 

frente ao uso de DDT e de episódios de convulsÕes produzidas pe­

lo DDT acompanhados de descargas simpáticas de origem central e 

eram-capazes de desencadearem fibrilação ventricular quase sem­

pre fatal, na dependência de maior ou menor sensibilidade do mio 

cãrdio .. 

Neste trabalho não foi verificado fibrilação ven­

tricular em nenhuma preparação em que se usam o HCH, na dose de 

0,5 mg no líqui?o nutriente perfusor. Entretanto, {dados nao 

descritos) quando foi feito em algumas preparações de coraçao 

isolado de coelho a perfusão contínua de adrenalina na dose de 

10 mcg/ml/lOmin e a aplicação de 0,5 mg de HCH verificou-se ape­

nas taquicardia sinusal intensa, mas não fibrilação ventricular. 

Essa diferença de ação dos inseticidas organo-clorados pode ser 
devido a sua fÓrmula estrutural química serem dieferentes, sendo 

a do DDT a que mais se aproxima do clorofórmio, pois o HCH e o 
Aldrin são moléculas estruturais bastante diferentes, embora to-
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. 
das contém cloro em sua constituição~ 

PLESTER et alii (1955) demonstrou que a Reserpina 

reduz os níveis de serotonina (5-HT} endógeno; HOLYBAUER e VOGT 

(1956), PAASONEN e VOGT (1956) e CARLSSON et alii (1957), demon~ 
traram que os alcalóides da rauwolfia são capzes de liberar nor~ 

drenalina e outras aminas a prtir de seus reservatórios. Então, -um grande numero de pesquisadores mostraram que doses isoladas -

de alcalÓides de rauwolfia podem causar, durante dias ou semanas 

depleção de catecolaminas e de 5-HT do cérebro e de pontos peri­

féricos, em animais. A excreção urinária de ácido 5-hidroxindo­

lacético, que era o principal metabólito da serotonina, aumenta 

no homem durante o primeiro dia de tratamento com Reserpina, por 

possível liberação de 5-HT. Dentre os diversos efeitos desagra­

dáveis do uso clínico de Reserpina, está o predomínio de sua a -

ção parassimpatomimética (ou depressãQ do simpático) como bradi­

cardia. 

CHIDSEY et alii em 1962, demonstrou que a Reserpi 

na reduz o conteúdo de catecolamina do miocárdio humano, assim 

como, numerosas experiências mostraram que a Reserpina e alcalói 

des relacionadas esgotam os reservatórios de catecolaminas (nor~ 

drenalina e dopamina) e 5-HT em muitos Órgãos, inclusive no cora 

çao. 

No presente trabalho, após a administração de 0,5 

mg de HCH no líquido de perfusão do coração isolado de coelho re 

serpinizado não foi observado diminuição significante nem de am­

plitude de contração cardíaca e de frequência cardíaca ventricu­

lar, como também, não foi notado alterações de eletrocardiogram~ 
mas apenas uma diminuição significante do fluxo coronariano. Co-
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mo pode-se observar a frequência cardíaca inicial do coraçao 
previamente reserpinizado apresentavam-se já uma bradicardia -

significante em relação aos demais não reserpinizados. Portan 

to, na ausência das catecolaminas e da serotonina o HCH nesta 

dose usada não produziram alterações esperadas mostrando a e -
xistência de certo antagonismo. 

Por outro lado, o estudo da administração de 1 

mg de Netoclopramida no líquido perfusor do coração isolado de 

coelho mostrou uma diminuição significante imediata de 56 por 

cento da contração cardíaca e de 23 por cento da frequênciacar 

díaca ventricular retornando-se em seguida aos valores normais 
já aos 5 minutos, para finalmente aumentar em 12 por cento de 

amplitude, de contração cardiaca aos 30 minutos, embora a fre­

quência cardíaca permanecesse diminuída de 9,6 por cento, nao 

apresentando variações significantes do fluxo coronariano e do 

eletrocardiograma, a não ser urna ligeira bradicardia inicial • 

Porém, a administração de 1 mg de Metoclopramida na :vigência 

dos efeitos de HCH não mostrou-se tão eficiente como descrito 
por RA~10S et alii (1967) que demonstraram os efeitos anti-arri 
tndzantes da Metoclopramida frente as arritmias induzidas pelo 

Cloreto de bário e pela sícope adrenalina-clorofórmio, pois no 
presente caso observou-se diminuição significante da amplitude 

de contração cardíaca por maior tempo que uma relação ao con -

trole, não retornando aos valores normais de amplitude de con-
tração, de frequência cardíaca e do fluxo coronariano, antes 

-da perfusão do HCH, mostrando que nao existe um perfeito anta-

gonismo ante essas drogas. 

PETERS et alii verificaram, em 1972, que a admi 

nistração de dose única de p,p-ooT (600 mg/kg, por via oral)em 

ratos provocam um aumento de 44 por cento da concentração do 

• 
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ácido 5-hidroxindolacético no sistema nervoso central, sem va­

riação significante da concentração de serotonina. Por outro 

lado, quando o p,P-DDT era dado em ratos pré-tratados pela 

pargilina {50 rng/kg, por via intra-peritoneal, 30 min antes do 

inseticida) um aumento de serotonina era observado. Este au -

mente é significante como aquele observado no decurso da inibi 

ção pela monoaminoxidase. A administração simultânea de p,p -

DDT e de Dl-paraclorofenilalamina (300 rng/kg, i.p.) não ''50 

facilitou o aumento da quantidade de ácido 5-hidroxindolacéti­

co no cérebro mas também os sintomas neurotóxicos {hipeVpire -

xia, tremores e convulsões). Ao contrário, o DL-6-fluorotnbt2 

fano (100 mg/kg por via intra-peritoneal) específico inibindo 

a síntese de serotonina facilitou o aumento de temperatura dos 

animais que receberam DDT, assim como, o aumento do ácido 5-hi 

droxindolacético urinário mas não foi observado nem tremores e 

nem convulsÕes. Os autores sugerem que o p,p - DDT aumenta o 

metabolismo da serotonina cerebral, e que a serotonina é ativa 

na hiperpirexia provocada pelo p,p-DDT. 

Já, em 1972,KAKOVA et alii observaram entre pa­

cientes esguisofrênicos tratados e ·bem equilibrados que o con­
tacto com inseticidas organo-clorados provocavam reagudização 

do quadro esquisofrênico, assim como, um aumento significante-
' de ácido 5-hidroxindolacético nas urin~s destes pacientes. 

Em 1973, HRDINA et alii verificaram em ratos 
que as alterações de efeitos centrais de DDT eram acompanhados 

por mudança nas concentrações de noradren~lina, 5-hidroxitrip­
tamina e acetilcolina no cérebro, e que tais efeitos são prov~ 

velmente secundários à mudança na atividade da descarga neuro­

nal. Ainda, -verificaram significante proteção contra os efei­
tos da estimulação central pelos depressores centrais especial 
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mente o fenobarbital. 

VASSILIEFF et alii, em 1973, observaram em prep~ 

ração isolada de Íleo de cobaia que o isômero gama do HCH ( 0,5 

mg dissolvidas em álcool metílico à 50 por cento) produzia uma 

contração do Íleo em torno de 10 em, correspondente à_ contração' 

produzida por lO mcg de Histamina ou à 1 rncg de Acetilcolina, e 

que esta contração era completamente bloqueada quando se utili­

zava 50 mcg de Ciproheptadina ou de Metisergida; entretanto; 50 

mcg de Pirilamina e 1 mcg de Sulfato ·ae atropina, não bloquea -

vam o espasmo produzido pelo inseticida. 

Em 1977, LARINI et alii investigou em ratos a 

influência do inseticida Lindane no metabolismo de 5-hidroxitr]? 

tamina e a ação do antagonista Ciproheptadina observando aumen­

tado metabólito da 5-hidroxitriptamina na urina 1 assim como, u­
ma diminuição da toxicidade aguda oral do Lindane nos ratos que 

receberam Ciproheptadina. 

Por outro lado, como a Histamina e a serotonina 

produzem aumento da contração miocárdica e da frequência cardía 

ca, pensou-se que o uso de anti-serotonínicos como a Ciprohept~ 

dina que antagoniza tanto os efeitos da Histamina como da sero­

tonina pudesse reverter aS alterações produzidas pelo HCH no co 

raçao. 

Verificou-se que após a ~dministração de 50 mcg 

de Ciproheptadina no líquido de perfusão uma significante dimi­

nuição da amplitude de contração cardíaca durante o período de 

observação, ·permanecendo sem alterações a frequência cardíaca 

ventricular e o registro eletrocardiográfico,_ embora o fluxo co 
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ronariano tenha aumentado de modo significante. Porém, a admi­

nistração da Ciproheptadina na vigência dos efeitos do HCH nao 

foiobservado alterações significantes na amplitude de contração 

cardíaca mas também não retornou aos níveis anteriores ao uso 

do HCH. Entretanto, neste grupo experimental foi observado um 

ligeiro aumento da frequência. cardíaca, porém nao atingindo a 

frequência cardíaca primitiva. Também foi notado aumento de 

fluxo coronariano com o uso da Ciproheptadina, efeito este opo~ 

to quando do uso só do HCH que diminuía de maneira significante 

o fluxo coronariano, provavelmente por impedir a ação vasodila­

tadora que os inseticidas organo-clorados possam exercer sobre 

a parede vascular. Não foi verificado alterações do eletrocar­

diograma. 

Frente a estes resultados obtidos com o uso de 

Ciproheptadina na vigência do HCH pareCe não existir um antago­

nismo perfeito em coração isolado de coelho da mesma maneiraque 

no estudo de íleo isolado de cobaio. Portanto, .continua em a -
·berto a questão para futuros trabalhos a fim de esclarecer qual 
o mecanismo de ação dos inseticidas organo-clorados sobre o co­

~ação, mais especificamente o HCH~ 
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VI C O N G L U S 0 E S 

1 -O Hexaclorociclohexano administrado na dose de 0,5 mg 

no líquido perfusor de coração isolado de coelho, pr2 

duziu diminuição da amplitude de concentração car,díaca da fre-

quência cardíaca ventricular, do fluxo coronariano e 
cardíacas. 

arritmias 

2 - O Hexaclorociclohexano administrado na dose de 0,5 m~ 

no líquido perfusor de coração isolado de coelho prê­

viamente reserpinizado, não alterou de modo significante a ampli 

tude de contração cardíaca, a frequência cardíaca ventricular e 

o traçado eletrocardiográfico, mostrando existir certo antagonis 

mo. 

3 - A Metoclopramida administrada na dose de 1 mg, no lí­

quido perfusor de coração isolado de coelho, na vigêa 
cia dos efeitos do Hexacloroc~ohexano, não reverteu os efeitos 

tóxicos do inseticida sobre o coração. 

4 - A Ciproheptadina administrada na dose de 50 mcg, no 
líquido perfusor de coração isolado de coelho, na vi­

gência dos efeitos do Hexaclorociclohexano, foi observado parcnl 

antagonismo dos efeitos tóxicos do inseticida sobre o coração. 
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VII R E S U M O 

No presente trabalho, pretendeu-se elucidar o pr2 

vâvel antagonismo dos efeitos tóxicos do Hexaclorociclohexano 

pela Reserpina, Metoclopramida e Ciproheptadina, sobre o cora -

ção isolado de coelho. Para esta finalidade utilizou-se 67 pr~ 

parações de corações isolados de coelhos, em perfusão de RingeE 

-Locke, arejado com oxigênio e a temperatura de 379C. 

O Hexaclorociclohexano adicionado na dose de 0,5 

mg ao líquido nutriente de perfusão produziu dim_inuição da am -

plitude de contração cardíaca, da freguência cardíaca ventricu­

lar, do fluxo coronariano e arritmias cardíacas mas não fibril~ 

çao ventricular. Estas alterações foram parcialmente bloquea -

das quando se fazia a reserpinização prévia 24 horas antes dos 

animais em estudo a serem utilizados. O uso da Metoclopramida 

(dose de l mg) como antiarrítmico eficaz na síncope adrenali­

na clorofórmio não se mostlDueficiente em reverter os efeitos 

tóxicos sobre o coração do Hexaclorociclohexano. Com a Cipro -

heptadina {dose 50 mcg) utilizada na vigência dos efeitos tóxi­

cos do Hexaclorociclohexano foi observado a existência de um 

antagonismo parc~al das ações tóxicas do inseticida em questao 

sobre o coração. Frente a estes resultados de alterações car -

dÍacas produzidas pelo Hexaclorociclohexano e pelo fato de se -

rem bloqueadas pela reserpinização prévia e pela Ciproheptadina 

pressupõe-se que esteja envolvido mecanismo de hipersensibiliz~ 

çâodos receptores adrenérgicos e serotoninicos. 
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