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I - INTRODUCROD

Dentre as muitas substBncias existentes na nature
za tem~se o8 inseticidas que s3o produtos em sua maioria orgén&
cos sintéticos de grande importancia na agropecudria, no comba-
te e prevéngéo de moléstias infecto-contagiosas; sendo conside-
rados substancias quimicas de alto poder tOxico para o homem e

!

animais.

No comércioc existe um nlmero enorme de produtos
organo~clorados com propriedade de inseticida e do ponto de vis
ta quinico pode~se classificd-los em quatro grande grupos:

1 « DERIVADQOS CLOROBENZENOS:

DDT -~ diclorxo difeniltriclorcetano;

DDD -~ bis (p~cloprfenil)-dicloroetano;

DMC «~ di-(p-clorofenil)~metilcarbinol;
Metoxicolor-tricloro-bis (p-metoxifenicolle -
tano; _ ' '

DFDT -~ difluordifeniltricloreotano;
bis—(p—ciorofénoxil)metano.

2 - HEXACLOROCICLOHEXANO:
Isdmero gama - HCH ou BHC.

3 ~ CANFENOS CLORADOS:

Estrolane; toxofeno.



»

¢ ~ POLICICLICOS CLORADOS:

Clordane;
Heptacloro;
Aidrin;
Endrin:
Isodring
Mirex;
Tiedan;
Kepone,

Apds mais de 38 anos de uso destes produtos organo-
clorados como inseticida, ainda nac foram esclarecidos 0s seus
mecanismos de agdes e muito menos antIdotos especificos, mas ape
nas medidas paliativas sao tomadas frente a uma intoxicacg@o agu-
da por estes produtos.

No presente trabalho foi dado énfase aos insetici -
das organo~clorades por causa de sua grande lipossolubilidade
e agao acumulativa que induz grave toxicidade ao homem e aos ani
mais, com alteragoes neuroldgicas, cardiovasculares e digestivas
muito mais importante que outros inseticidas, como organo-fosfo-
rados, organo-c¢lorcefosforados, aéxbamatos, 08 de origem vegetal

e outros., -

Algumas wvezes, a propriedade residual que apresen -~
tam os inseticidas organo-clorados na natureza, € de interesse
tanto na agricultura como no servigo de salide plblica, para com—
bater as pragas e vetores transmissores de doengas. Porém, devi
do & lipessolubilidade e uso indiscriminado dos inseticidas
organo-clorados, ©s mesmes torna-se prejudiclals e constituem
tm probelma séric, pois se acu@ulam.nos alimentos, no solo, na
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agua e no ar, produzindo um desiquilibrio na ecologia e na bi
ocesfera, ameacande os animais domésticos, os silvestres e O
proprio homem. '

Dentre os trabalhos & revisoces existentes na li-
teratura cientifica neste campo dos inseticidas organo-clora -
dos abordados de varios aspectos farmacolégicos e toxicoldgi -
cos (HAYES, 1959% e 1969; SYMPOSIUM, 1969; DEICHMANNe MACDONALD
1571; RALOYANOVA-SIMEONOVA e FOURNIER, 1971; DEICHMA&N,1972 :
- 8ELL e DAVISON, 1873; VASSILIEFEF, 1975) pode-se perceber o in-
teresse por parte dos pesquisadores em esclarecer ¢ mecanismo
de agao destes compostos orginicos.

Desde o comego deste séculc se conhece a sincope
adrenalina~clorofdrmica em que a maioria das mortes na aneste-
sia~clorofdrmica se observam antes do periodo cirfirgico, isto
€, no de excitacdo e a morte & siibita, porém, € precedida de
extra sistoles e taguicardia ventricular. J& em 1913, LEVY de
monstrou, em gatos, que nos primeiros periocdos da anestesia -
clorofdrmica a injecao de pequenas quantidades de adrenalina ou
excitagac do animal produzia a morte do mesmo por fibrilagao-
ventricular, e gue nem injecaoc de atropina, nem a seccao  dos
nervos vagoes constituiam medidas preventivas.

Em 1946, PHILIPS et alii verificaram em caes que
os episddios de convulsoes produzidas pelo DDT sao acompanha -
dos de descargas simpaticas de origem central que pode desenca
dear uma fibrilacao ventricular que pode ser fatal, como cutrcs
compostos organicos clorados que sensibilizam o mioclrdic a
injecdo de peguenas quantidades de adrenalina e gue provocam -

arritmias cardiacas.



_ Por sua vez, SOLLMANN{19%7) mostrou que os hldro -
carbonetos clerados com estrutura guimica semelhante ao do clo-
rofdrmic sao capazes, em especial o clorofenolato {BDT) , de PIro
vocar fibrilagao ventricular frente a uma descarga simpato-adre
nal ou pela inje¢ao de adrenalina.

KRASNYUK, em 1964, publlcou suas observagoes sobre
o estudo do coragao de 400 pessoas expostas profissionalmente -
durante os periodos de 1 a 15 anos aco DDT e ao HCH. As doencas
cardiovasculares foram mais frequentes entre essas pessoas do
que poY Comparagao com O grupo testemunho. Os .sintomas e oS
sinais que mais foram encontrados sao: dispnéia, palpitagﬁes, =
sensagao de peso, dores na regiZic do coragdo, aumento do volume
cardiaco, diminuigao do barulho cardfaco, sopro sistdlico em
14,7 por centa das pessoas e entre os testemunhos sO 7,5 por cen
to, redugdo da amplitude das contragdes cardfacas que foram des
cobertas pelo exame radioldgico. © eletrocardiograma mostrou -
alteragdes do ritmo cardiaco; mudanga na duragio do ciclo car -
diaco e do tempo de sistole; modificacao de amplitude do traga~
do, e relativa bradicardia sinusal em 42 cases. O autor expli-
ca estas alteragOes pela agdo direta dos organo~clorados produ-
zindo alteragBes no miocdrdio e nos feixes de condugio em razdo
de alteagoes metabdlica do miocdrdio.

Ainda, em 1967, RAMOS et alii observaram em cies
prote¢ac contra as arritmias experimentals produzidas pelo clo-
reto de bario ou ?ela adrenalina-clorofdrmio quando recebiam me
tgclopramida, subst@ncla esta que exibiu propriedade anti-arrit
mica marcada € regular de maneira semelhantema da procainamida.

Por outro lado, VASSILIEFF {1875} observou em coe-



lhos que receberam Aldrin, por via oral, e apds os periodos de
excitacao ou de crises convulsivas que os animais apresentavam—
uma redugao ao redor de 50 por cento da frequénecia cardiaca e
gque durante a fase de estimulacao uma taquicardia acentuada e
em alguns animais arritmias marcantes como salvas de extrasistg
les. Por sua vez, nos animais que receberam ciprcoheptadina, por
via intravenosa nzo foram observadas essas agles arritmizantes-
com © inseticida Aldrin.

0 acumulo de inseticidas organo-clorados nos orga
nismos humano e animais podem causar intoxicactes sérias com
alteracOes de certas fungOeg como: excitagdo seguida de depres-
sic do sistéma nervoso central;discrasia sanguinea; hepatotoxi-
cidade; nefrotoxicidade; alteragées gastro—-intestinais, cardio-
~pulmonares, hipereflexia; desiquilibrio &cido-base e hidroele~-
trolitico; chogue hipovolemico; coma e morte.

No presente trabalho propoem-se estudar a hipGte-
se da possivel agao protetora da reserpina, da metoclopramida e
da ciproheptadina frente a agao arritmizante do isOmero-gama do
hexaclorociclohexano em preparagac de coragado isclade de coelha

-~



I - MATERIAL E METODO

1 - ANIMAL UTILIZADO

Foram utilizados para a realizacao dos experimegl
tos 50 coelhos albinos da raga NORFOLK - 2.000, sadios, de am -
bos os sexos, com peso entre 1,5 a 3 kg e com idade qﬁe vai de
3 a & meses. Todos os animais foram fornecidos pelo Biotério
Central do Campus de Botucatu da Universidade Estadual Paulista
"Julioc de Mesquita Filho".

2 - DROGAS E SOLUEﬁES UTILIZADAS

2.1 -~ Drogas utilizadas

2.1.1 - Alcool etilico - Puro para andlise - La
' boratdrio B.Herzog.

2.1.2 - Bicarbonato de s8dio - Puro para anadli-
se - LaboratOric Quimbras.

2.1.3 - Cloreto de cilcic -~ Puro para andlise -
Laboratdrio Ecibra.

2.1.4 ~ Cloreto de potdssio - Puro para andlise
' Laboratdrio Moura Brasil S/A.

2.1.5 = Cloreto de s0dio -~ Puro para analise -
| Laboratorio Carle Erba. '



) 2«1&6 -

2* 1. 3 -

2-1&9 -

Ciproheptadina (PeractinR) - solugao con-
do 0,1 mg/ml - LaboratSrio Merk-Sharp &
Dohne S/A.

Glicose ~ Puro para andlise - Laboratdrio
Ecibra. '

Heparina {LiquedmineR) - solugao’ contendo
5.000 U.I./ml - Laboratdrioc Roche S/A.

Hexaclorociclohexano -~ isOmero-gama a 15%
(Lindane) (HCH) (BHC) - solugaoc contendo 5
ng/ml em &lcool metilico & 50 por cento
Laboratdrio Shell S/A.

2.1.10 -~ Metocloprémiaa {PlasilR)'F solugao con =

tendo 5 mg/ml ~ Laboratdric Lepetit.

2.1.11 - Reserpina (SerpasolR) - solucao contendo

2,5 mg/ml ~ Laboratdrio Ciba.

2.1.12 - 4-{2-Aminoethil) Penol (Tiramina®) - so-

Solugao

2.2.1 -

2.2.1.1
2.2.1.2
2.2.1.3
2.2.1.4

2.2,1.5

lugc@o contendo 1 mg/ml.

utilizada

Solugao de Ringer Locke

A solugdo de Ringer Locke utilizada para
perfundir e nutrir o coragac isolado de
coelho tinha a seguinte composigaoc:

-~ NaCl (Cloreto de sddio - 9g/1)

RC1l {(Cloreto de potassio ~ 0,37g/1)

CaCl, (Cloreto de cdlecio - 0,111g/1)

NaHC0, (Blcarbonato de sédio - 0,17g/1)

'.CGHlZPG {(Glicoze ~ lg/1}



2.2.1.6 - Hzﬁ {Agua destilada, g+8.p. = 1 1)

3 - PREPARAEEO DO CORACAQ 1SOLADO DE COBAIO
F

Todos os animais receberam pela veia marginal da
orelha, uma dose de 1.000 U.I., de Heparina. Dez minutos apds a
adninistragao de Heparina, os coelhos foram sacrificados com
pancada na nuca (Regiao occipto-cervical) e logo em seguida os
nesmos eram esgorjados através de uma incisdc profunda que sec-
cionava o0s vasos sanguineos existentes na regiao média central
do pescogo. A seguir, foi feita a abertura da cavidade toraxi-
ca, 0 coragac era exposto e rapidamente retirado, os vases san-
guineos seccionados, conservando-se a artéria aorta com aproxi-
madamente 2 centimetros de extensao e o coragao era colocado
em cadpsula de porcelana contendo cerca de 200 ml de solugao de
Ringer Locke A temperatura de 49C & arejado com ar, enguanto
era preparado para sexr levado ao sistema perfusor { aparelho de
Langendorff modificade). A fim de se esgotar o sangue existen-
te nas camaras do cora¢ac bem como possiveis codgulos das arté-~
rias coronarias, o coragéo era massageado manualmente. Em se -
guida retirou-se o pericardio e excesso de tecido adiposo com a
finalidade de facilitar os batimentos cardlacos.

I - MONTAGEM DO CURACAO ISOLADD DE COELHO - (PreparaQaO de
LANGENDORFF modlflcado) - {Flgura ne 1)

0 coragao, apés estar devidamente preparado; C foi
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FIcura I

Montagen do cdragﬁo isolado de

coelho

MandOmetro de merciiric tipo Ludwig.
Canula de Francois Frank Modificada.
Banho agquecedor., |
Arejador de oxigénio.

Reservatdrio de Ringer—Locke.

Canula para introdugao de drogas.
Termometro. ' :
Transdutor de forga.




fixado a uma ¢anula de FRANCOIS-FRANCK modificada através da
artéria aorta, que recebia o-liquido nutriente perfusor de RIN
GER-LOCKE mantido a uma temperatura de 379C, a uma pressio en-
tre 60 a 70 mm de merclirio e arejado com oxigénio advindo  de
um torpedo de oxigénioc (WHITE MARTINS S/A.) |
'

Ao apice do coragao era ligado.um fio de linha
que. passava obliquamente por umatroldana e que era fixado dire .
tamente a um MIOGRAFO DE FORCA. |

Na regido atrial direita e na regiao ventricu -
lar esquerda, foi fixado agulhas, que presas por fios elétri -
cos, eram ligadas aoc eletrocardidgrafo.

5 -« REGISTROS FISIOLOGICOS

Para registros continuos das variagoes dos bati
mentos cardiacos e amplitude das contragoes cardiacas, utili -~
zou~se transdutor de forga (MIOGRAFO DE FORCA - modelo A da
E. & M.) {(conectado a um amplificador do fisidgrafo E. & M .
DMP- 44 da NARCO BIQSYSTEMS, INC.‘DE HOUSTON, Texas, U.S.A.}.

Para os registros de frequéncia e alteragdes e-
1atr0cardiogréficés fol utilizado o (ELETROCARDIGGRAFO ~ SAN -
BORN, modelo 500 - Viso cardiette, U.S.A.}.

Para os registros supra descriminados foram utl

lizados impressos apropriades e aplicados aos respectivos apa-

relhos mencionados.

-0 -
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Para a medida de fluxo corondric, ¢ liguido de

perfusac era coletado em proveta graduada e medido em milili -
tros por minuto.

6 - MENSURACAC E AVALIAGAOQ ESTATTSfICA

A mensuragao das alteragbes de amplitude das con
tragoes miocirdicas causadas pelos diversos agentes em estudo
foi medida em milimetros (mm).

A freguéncia ventricular cardiaca foi expressa
em nimero de batimentos por minuto (bat/min), assim como o flu
X0 de pérfus%o coronariano fol expresso em mililitros por ming
to (mijmin)‘ '

_ Foi utilizado o teste "t" de STUDENT com dados
emparelhados (CRANER - 1966), para a avaliagao das alteragoes-
apresentadas pelos valores da amplitude das contragdes miocar-
dicas, frequéncia cardiaca e £luxo coronariano, nas diversas -
condigoes de estudo. © nivel de probabilidade aceito para ado
gao da hipbOtese nula fol de 5 por centé, sendo representado nas
tabelas pelo sinal grafico asterisco. '

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

e 0 errc da média (E.M.).

' - 11 -



I - SISTEMATIZAGAO DA P ESQUISA

0 intuito do trabalho foi estudar a acao do isOme
ro gama do hexaclorociclohexano e o possivel antagcnismo das
drogas Reserpina, Metoclopramida e Ciproheptadina sobre o cora-
gao isolado de coelho, relativamente i maplitude de ocontragio-
miocérdica, frequencia cardiaca ventricular, alteragaes eletro-
cardicgraficas e fluxo de perfusio coronariano.

Foram realizadas experiéncias preliminares em 5
preparagoes de coragao isolado de coelho para estabelecer * uma
dose de limite mixima de intoxicacdo do hexaclorociclohexano que
produza alteracoes cardiacas e que em uma hora de observag&anad
houvesse recuperagac do coracdo nas condigoes iniciais.

Ainda foi testado em outras preparagdes de cora -
¢ao isolado de coelho gqual a influéneia do &lcool metilico e etl
lico substincias essas utilizadas como solventes organicos para
dissclverem o Hexaclorociclohexano no funcionamento normal do co
ragao. Foi verificado que o alcool metilico era o veiculo mais
eficiente para a dissolucao do Hexaclorociclohexano € o que me -~
nos alterou os batimentos normais do coragao isolado de coelho ,
sendo observado uma ligeira diminuigdo tempordria de alguns se -
gundos dos batimentos cardiacos e da amplitude miocl@rdica e recu
peragao total em 1 a 2 minutos.

TFoi verificado também em 10 preparacles de coragao

isolado de coelho qual a influéncia da Metoclopramida ¢ em ou -
tras 9 preparagaes gual a influéncia da Ciproheptadina.

- 12 =



A fim de gue pudéssemés estudar o possivel antago-
nizsmo das drogas: Reserpina, Metoclopramida e Ciproheptadina so-
bre o coracdo isolado de coelho, relativamente & amplitude de
contragdo de miocdrido, frequéncia cardiaca, alteracdes eletro -
cardiograficas e fluxo de perfusgo'coronariano, achou~se por bem
distribulr os procedimentos experimentais em estudo em = guatro
grupos 7

L

GHUPO I - A este grupo chamou-se de CONTROLE e foi estudada as
alteragbes produzidas pelo Hexaclorociclohexano a 6,5
mg por 0,1 ml em 12 coragoes isclados de coelho.

GRUPO II - Neste grupo foram estudadas as alteragdes produzidas,

pelo Hexaclore¢i¢lohexmo (0,5 mg) em 14 coracdes iso-~
lados de coelhos reserpinizados préviamente com 2,5 mg/kg de Re-
serpina, por via intra-muscular, na regiao lombar, 24 horas an -
tes de se utilizer o coragac isolado de coelho. Apds o  inicio
da perfusdo do coragdo isolado de coelho reserpinizado era admi~
nistrado Tiramina (200 mg) como teste para verificar se houve de
pletacio total das catecolaminas e sOmente 10 minutos apds era
administrado o Hexaclorociclohexano.

GrRUPO II1 - ﬂeste grﬁpo foram estudadas as alterag&és produzidas

pelo ‘#kboclopramida (1 mg) em um lote de 10  cora-
coes isolados de coelho durante 30 minutos e em um outro lote de
12 coragoes isolddos de coelhos 10 minutos apbs a administragio
do Hexaclorociclohexano.

GRUPO IV - Foram estudadas as alteracoes produzidas pela Cipro-
heptadina (50 mcg) em um lote de 9 coragoes isolados
de coelho durante 30 minutos e‘em um outro lote de 10 coragoes i

w 13 -



solados de coelhos 10 minutos apds a administraclo do Hexaclo-
rociclohexano (0,5 mg). '

- 14 =
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Iv. - RESULTADGOS

GRUPD I - Avaliagho das alteragdes cardiacas apSs administragdo
de Hexaclorociclohexano.

Apds a administracado de 0,5 mg de Hexaclorociclo-
hexano no liguido de perfusido observou-se uma diminuicdo signi-
ficante de 52 por cento da amplitude de contragao cardiaca e de
30,8 por cento da freguéncia cardiaca ventricular, permanecendo
nestes niveis até os 60 minutos de observagao (TABELAS I e IT e
FIGURA II).

_ Tambénm verificou-se uma redugao significante de
46 por cento do fluxo coronariano apds 10 minutos da adminis -
tragao de 8,5 mg de hexaclorociclohexano no liquido de perfusao
(TABELA III). '

Pelo registro do sletrocardicograma pode~se notar:

bradicardia, dininuicac ou aumento da amplitude de T, inversdo

F g
ou nao de T, blogueioc auricular, aumento do intervalo PR, algu-
mas estrasistoles, blogquelo do complexo QRS e outras alteragoes

eletrocardiograficas (FIGURA II1I).

GRUPO II - Alteracdes produzidas pelo Hexaclorociclohexano  em
coragac isclado de coelhos reserpinizados.

ApSs a administracao de 0,5 mg de Hexaclorociclo~
hexano no liguido de perfusdo de coragao isolado de coelho re -
serpinizade (2,5 mg/kg de Reserpina por via intra-muscular, 24

horas antes) foli observado diminuig@c ndc significante de 9 &

= 15 =
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12 por cento da amplitude cardiaca (TABELA IV) e de 13 a 15
por cento da frequéncia cardiaca ventricular (TABELA V, e FIGU
RA IV). '

Por sua vez, foi verificado neste grupo de expe-
rimentos uma redugao significante de 42 por cento do fluxo co
ronarianc apds 10 minutos da administraczdo de 0,5 mg de Hexa ~
clorociclohexane ne liguido perfusor (TABELA VI). Por  outro
lado, naoc foi notado alteragoes significantes do eletrocardio-
grama (FIGURA V). 2' ;

GRUPO IIT - Alteracoes produzidas pela Metoclopramida 10 minu-
tos apbs perfusac de Hexaclorociclohexanoc em cora-
gao isolado de coelho. ;

a) Apds a administragao de 1 mg de Metoclopramida no  1Iguido

nutriente perfuscor 4o coragao isolado de coelho observou-se
de imediato diminuigdo significante de 56 por cento da amplity
de de centragao cardiaca e de 23 por cento da frequéncia car
diaca ventricular, retornando-se em seguida aos valores nor -
mais j& aos 5 minutos, para finalmente aumentar em 11 por cen=-
to a amplitude de contracao cardiaca aos 30 minutos (TABELAS V
e VI e FIGURA VI), embora a frequéncia cardiaca ventricular per
manecesse diminuida de 9,6 por cento., Por outro lado, nao foi
observado variacao significante do fluxo corconarianc apds 10
minutos da administragéo de 1 mg de Metoclopramida no liguido
perfusor (TABELA IX), assim como, nao foi registrado altera-
¢Oes significantes do eletrocardiograma (FIGURA VII).

b) Apds a administracao de 1 mg de Metoclopramida no liquido
nutriente perfusor do coragac isolado de coelho na vigén -

cia dog efeitos do Hexaclorogiclchexano observou-se de imedia-

-~ 16 =



to diminuigao* significante de 32 por cento de amplitude de con
traq%o cardiaca, recuperando-se apds decorridos 10 minutos aos
valores anteriores (TARBELA X e FPIGURA VII).

Por sua vez, as variagoes da frequéncia -cardiaca
ventricular {(TABELA XI} e do fluxo coronarianco (TABELA XII) nao
foram significantes, assim como, o5 registros das alteracoes do 3
eletrocardiograma (FIGURA IX). '

GRUPO IV - Blteracoes produzidas pela Ciproheptadina. 10 minutos
apds perfusao de Hexacloroticlohexano em coragdo isg
lado de coelho.

a) Apds a administracdo de 50 mcg de Ciproheptadina no liguido

de perfusao observou-se diminuicao significante de 21 a 32
por cento da amplitude de contracao cardiaca durante o periodo
de observagac (TABELA XIII e FIGURA X), permanecendc-se sem al-
teragoes a frequéncia cardiaca ventricular (TABELA XIV). Por
sua vez, neste grupo de experimentos fol verificado um aumento
significante de 22 por cento do fluxo coronariano apbs 10 minu-
tos da administracao de 50 mcyg de Ciproheptadina no liguido
perfuscr (TABELA XV}. Por outro lado, nado foi registrado alte-
ragdes significantes do eletrocardiograma (FICURA XI).

b} Apbs a administragac de 50 mcg de Ciproheptadina no liguido

nutriente perfusor do coragic isolado de coelho na vigéncia
dos efeitos do Hexaclorociclohexano nao observou-se - alteracdes
significantes na amplitude de contragao cardiaca (TABELA XVI e
FPIGURA XIX). Por outro lado, observou-se neste grupo experimen
tal um aumento de 6 a 13 por cento da frequéncia cardiaca ven -
tricular durante o© periodo de robservagao (TABELA XVII) e aumen
to significante de 35 por cento do fluxo coronariano + {TABELA
XVIII). Nao fol registrado alteragbes significantes do eletro-
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cardiograma (FIGURA XIII).
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T TABELA I

B e g e e

Valores da amplitude {(mm) das contragOes miocadrdicas

antes e apds a administracdo de 035 mg de

Hexaclorociciohexano

no liguide nutxiente perfusor do coracac isclado de coelho.

- 19 -

ANTES ApGS
. - Tempo ~ Minutos
0 1 3 5 10 30 80
30 10 18 15 13 14 12
38 25 26 26, 24 25 23
45 28 24 1§ 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 11 10 10 10 g 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.»Mn 3;19 1.'72 1136 111? 1'23 1’58 1;47
*
P 0,05



» " TABELA I

Valores da frequéncia cardlaca ventricular (bat./
min) antes e apds administracao de 843 mg de Hexaclorociclohe-
xano no liquido nutriente perfusor do coracao isclado de coe-
1ho.

ANTES ! ~ BPGS
Temﬁo ~ Minutos
0 1 3 5 10 30 60 -
79 47 47 47 51 48 50
105 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
30 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

m~ 20 -



FIGURA 1II

. — i e — —

Registro da amplltude {(mm) das contragoes mz.ocardl
cas e da frequenc;ta cardfaca ventricular (bat/min) antes e apds
a ad_mln_zstrag_ao de 0,5 mg de Hexaclorociclohexano no

liquido
nutriente perfusor do coragﬁq iscolado de coelho.

30,
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TEMPO ~ MIKNUTOS .
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TABELA III

— ey e mme e —————

Valores do fiixo de perfusfo comnmiano (ml/min)
antes e apds a administracao de 0,5 mg de “Hexaclorociclohexano
no liguide nutriente perfusor do coragdo isolado de coelho.

ANTES APROS
0 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 o 19
M 39,8 ' 22,3 *
E.M, 1,59 ‘ | 3,46

- 22 -



FIGURA III

Registro das alteragoes eletrocardiocgrafica antes
e apds a administracao de 0,5 mg de Hexaclorociclohexano

ne 1i-
quido nutriente perfuscr do coragao isolado de coelho.
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60 minutos apas 0,5 mg de Hexaclorociclohexano.



. TABELA IV

Valores da amplitude (mm) das contragoes miocardi =
cas antes e ap0s a administragao de €,5 mg de Hexaclorociclohe-
xano no liguido nutriente perfusor do'coragéo igsclado de coelho
reaefpinizado.(2,5 mg/kg de Reserpina, por via intramusbular,24 ‘
horas antes}. |

ANTES _ APGS
Tempo -~ Minutos

0 1 3 5 10 30 60

30 21 21 20 22 24 25

26 22 23 22 16 14 16

22 C19 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

- 24 =
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© TABELA V¥

— A AL e M e

Valores da frequéncia cardiaca ventricular (bat/min
antes e apds a administracao de 02% mg de Hexaclorociclohexano
no liguido nutriente perfusor do coragao isolado de coelho re=
‘serpinizadc (2,5 mg/kg de rReserpina, por via intra-muscular, 24
horas antes).

3

i

ANTES APGS
_ Tempo - Minutos
0 1 3 5 10 30 60
90 74 79 78 78 80 80
104 64 69 66 75 72 78
35 79 86 81 72 70 65
S 121 105 98 98 95 90 86
135 120 110 112 123 110 115
79 62 61 58 60 65 62
80 98 79 64 65 68 63
93 84 90 52 77 72 70
84 83 84 79 82 96 g5
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 T57 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




“

Registro da amplitude (mm) das cbntragaes miccardi
cas e da frequéncﬁia cardlaca ventricular (bat/min) antes e apds
a administracac de 0,5 ng dé hexaclorociclohexano no |, liquido
nutriente perfusor do coracgao isolado de coelho  reserpinizado
{2,5 mg/kg de Reserpina, por via intramuscular, 24 horas antes).
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TABELA VI

e M ww— A e m——

Valores do fluxo de perfusao coronariano (ml/
min) antes e'apés a administragaoc de 0,5 mg de Hexaclorociclohe
xano no ligquido nutiiente perfusor do coracao isolade de coelho
reserpinizado (2,5 mg/kg de Reserpina, por via intra-muscular ,
24 horas antes). '

ANTES APOS
0 10 min
38 _ , 22
32 ’ 15
38 . 20
39 15
53 ' .29
38 : o 14
39 _ ‘19
43 28
33 o 23
40 . 26
37 : : 30
44 : : 29
139 _ : . 26
42 _ : 27 .
M 39,6 23,0%
E.M. 1,61 1,79

e 27 -



"FPIGURA V

Registro das alteragoes eletrocardiograficas an
tes e apds a administracdo de 0,5 mg de Hexaclorocitlchexano no
1iguide nutriente perfusor do coragao 1solado de coelho reser-
‘pinizado (2,5 mg/kg de Reserpina, por via intra- muscular,24 ho
ras antes).

10 minutes apos 0,5 mg de Hexaclorociclohexano.

60 minutos apds 0,5 mg de Hexaclorociclohexano,

"*-289*'



"TABELA - VII

Valores de amplitude (mm} das contragbes mioccArdi~
cas antes e apds a administracao de 1 mg de Metoclopramida no
1iguido nutriente perfusor do coragac isolado de coelHo.

ANTES ' APOS

Tempo - Minutos

0 1 3 5 10 30
a1 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 it 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 32,0 34,6 37,0
E.M. 4,01 2,94 3,88 4,55 4,07 4,33

*
P< 0,05

- 29 -~



TABELA VITI

e mmEm M EmA

Valores da frequéncia cardiaca ventricular (bat./
min} antes e apls a adminigtragao de 1 mg de Metoclopramida no
1iquido nutriente perfusor do coracido isolado de coelho.

ANTES . ‘ - APOS
Tempo ~ Minutos
0 1 3 5 10 30
78 71 71 75 72 70
225 : 166 1886 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 1241 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< 0,05
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Registro da amplltude (mm) das contracoes miocardi
cas e da frequéncia cardiaca ventricular (bat/min) antes e apos
a administracao de 1 mg de Metoclopramida no liguido hutriente
perfuscr do éoragfio isolado de coelho.

25‘1
v.snd_
.40“
:30
20

iap

Meteclopramida

i mg

: P 1 w10 30
: ; . ’ : L TEMPO-MINUTOS
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Valores do fluxo de perfusdo coronariano (ml/min)an
tes e apds a administragdo de 1 mg de Metoclopramida no liguido
nutriente perfusor do coragho isclade de coelho,

ANTES ApOs
0 : 10 min
T e e T B o T e e e R B T R m:—.‘;;:mw#x; e b T e e
30 | | 33
35 = 32
40 37
38 40
32 : : 36
28 - 31
33 ‘ 30
42 35
46 : 39
37 38
M 36,1 35,2
E.M. 1,77 : 1,13

- 32 -



N A M vm

Registro das alteracoes eletrocardiogrificas antes
e apds a administragdo de 1 mg de Metoclopramida no liguido nu-

triente perfusor do corag@o isclado de coelho.

-

L. An

[ M gt s

s apds 1 mg de Metoclopramida.

10 minuto ey
'g¢
) 30 minutos apos -1 mg de Metoclopa

-
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"TTABELA X

Valores da amplitude (mm) das contracOes miocArdicas
antes e apds a administracao de lmg de Metoclopramida na vigén-
cia de 0,5 mg de Hexaclorociclohexano no liguido nutriente per-
fusor do coracao isolado de coelho. “

ANTES DEPOILS 'APGS METOCLOPRAMIDA

10 |
min - Tempo - Minutos
HCH 1 3 . 5 10 30
18 14 11 11 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 . 11 - 12 15 18
48 30 19 24 17 32 40
34 19 14 19 20 20 23
38 22 i5 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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TABELA XI

— s s mEM e mma

Valores da freguencia cardiaca ventricular (bat/min)
antes e'apés a administracap de 1 mg de Metoclopramida na vigén-
cia de 0,5 mg de Hexaclorociclohexano no liquido nutriente perfu
sor do coracac isolado de coelho. |

r

ANTES DEPQOIS APOS METOCLOPRAMIDA
10
min ) ~ Tempo - Minutos
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 7% 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 a1 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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TABELA XII

Valores do fluxo de perfuséo coronariano (ml/min)ag
tes e apbs a administragdo de 1 mg de Metoclopramida na vigén ~
cia de 0,5 mg de Hexaclorriclohexano no liguide nutriente perfu
sor do coracgao isolado de coelho.

LY

ANTES DEPOIS : . . aApls METOCLOPRRMIDA
10 | 10
min ) min
BHC
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 o 30
M 36,9 24,3 ) 25,5
BE.M, 1,29 1,32 1,48
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FIGURA IX

— e me . mam e e

Registro das alterégEes eletrocardiograficas antes
e apds a administracac de 1 mg de Metoclopramida na vigéncia de
0,5 mg de Hexaclorociclohexano no liguido nutriente perfusor do.

coragao isolado de coelho.

&ntes de 1 mg de Metocloepramida.

1 minuto apds 1 mg de Metoclopramida.

...................

10 minutos apos 1 mg de M toclopraﬁié;;me

S s T

30 minutos apds 1 mg de Metoclopramida,

%
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TABELA XIIT

Valores da amplitude (mm) das contracdes miocardi -
cas antes e apds a administracdo de 50 mcg de Ciproheptadina no
1iguido nutriente perfusor do coragao isolado de coelho.

ANTES : _ Ar0S ‘
Tempo ~ Minutos
0 1 3 5 10 30
53 50 43 39 37 30
40 36 12 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 34,1 33,3 33,6 31,2
E.M, 2,18 " 2,89 3,00 2,90 2,59 2,43
&
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* TABELA XIV

M W e e g

Valores da frequéncia cardiaca ventricular (batfin)
.antes e apds a administracado de 50 mcg de Ciproheptadina no 11 -
quido nutriente perfusor do coragac isolado de coelho.

ANTES | APGS
Tempo - Minutos
0 1 3 5 10 30
103 104 104 104 104 104
112 115 118 115 115 115
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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Registro da amplitude (mm) das contragdes miocir-
dicas e da frequéncia cardiaca ventricular (bat/min) antes e
apds a administracao de 50 mcg de Ciproheptadina no 1liquido
nﬁtrientelperfucsr do coragac isclado de coelho.

Boy -

S04

i

;
o
i
-t
1

A

1

;

0L
30

20

16y

T

Ciprohepradins
50 meg

a 3 1 N 1'0 ' J 3d

. TEMPO-MINUTOS



° TABELA XV

Valores do fluxo de perfusdo coronariano (ml/min)
antes e apds a administracao de 50 mcg de Ciproheptadina no 1i1-
quido nutriente perfusor do coragac isolade de coelho.

ANTLS APQGS

0 10 min

38 45

27 32

18 24

25 32

37 46

33 40

30 38

a0 48

39 46
M 31,8 39,0 ~
E.M, 2,49 2,73

- 87 -



|

o)
el

Reygistro das alteracoes eletrocardiograficas antes

e apds a administracao de 50 mcg de Ciproheptadina no ligquido

-

nutriente perfusor do coragac isolado de coelho.
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TABELRZ2 XV1

— A M we e maa

Valores da amplitude (mm) das contracdes miocirdi-
'~ cas antes e apbs a administrégéo de 50 mcg de Ciproheptidsaa na
vigéneia de 0,5 mg de Hexaclorociclohexano no liquido nutriente
perfusor do coragao isolado de coelho.

"

+

ANTES DEPOIS APGS CIPROHEPTADINA
10
min - Tempo - Minutos
HCH 1 3 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 a3 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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o TABELA XVII

Valoxes da frequéncia cardiaca ventricular (bat./
min) antes e apds a adminis?ragéo de .50 mog de Ciproheptadina na
vigéncia de 0,5 mg de Hexaclor@iclohexano no 1iguide nutriente -
perfusor do coragao isolado de coelho.

ANTES DEPOTS | APGS CIPROHEPTADINA
10 -
min ) Tempo - Minutos
HCH 1 3 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 91 102 102 102 107 110
129 126 125 135 141 148 157
104 91 83 84 84 86 90
95 72 83 83 85 85 89
01 . 68 72 73 67 74 76
M 108,5 87,0 92,4 54,6 94,9 97,0 98,8
E.M. 5,87 5,05 3,16 5,36 6,14 6,48 7,00
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FIGURA XII

Registro da amplitude {mm) das contragdes miocidrdicas e da frequén
cia cardiaca ventricular (bat/min) antes e apds a administracao de 50 mcg dg
Ciproheptaaina na vigéncia de 0,5 mg de Hexaclorociclohexano no 1iqu1&o nutrieh
te perfusor do coragado isclade de coelho.
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"TABELA XVIIT

by i, . mma mma —

Valores do fluxo de perfusao coronagianpc (ml/min)
antes e apds a administragdo de 50 mcg de Cirpoheptadina na vi-
géncia de 0,5 mg de Hexaclorociclohexano no liguido nutriente
perfusor de coragao isolado de coelho.

. ANTES DEPQIS -+ . APOS CIPROHEPTADINA

: 10 . 10
min ) min

HCH
45 24 ' 34
50 38 45
35 i8 . 24
39 28 36
40 27 n 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

- A7 -
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XIII

Regiétro das alteragdes eletrocardiogrificas antes
e apds a administragac de 50 mcg de Ciproheptadina na  vigéneia
de 0,5 mg de Hexaclorociclohexano no liquido nutriente perfusor

Antes de;ﬁﬁ mcg.de Cl'roheptad'na.”
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Y - DISCUSSEAD

Com a dose de G¢,5 ﬁg de Hexaclorociclohexano no
1iguido de perfusio foi possivel observar em todas preparages
em que se utilizou de inicio Unicamente o HCH uma diminuigao
gignificante tanto do inotropismo como do cronotropismo cardi
aco, fato este persistiu durante o perfodo de observagao. Co
ne conseguéncia da diminuigao da forga de contragao miocardi-
ca ¢ da frequéncia cardiaca ventricular verificou~se diminui-
gﬁa significante do fluxo de perfusao coronariano. Ainda, foi
possivel observar alteragoes diversas no registro eletrocar -
diografico das arritmias cardiacas devidas 3 perfusao do HCH
como: bradicardia sinusal, diminuicao ou aumento da amplitude
da onda, inverséo ou nao da onda T, blogueio auricular, aumen
to do intervalo PR, algumas extrasistoles, blogueio do comple
%0 QRS, e outras alteragtes do eletrocardiograma.

Por outre lade, pode-se observar em preparacao-
de coracgao isolado de coelho gue este tipo de inseticida orga
no~cloradoe (HCH) por suas propriedades de lipossolubilidade ,
e de agéo residual, com preferéncia de tecido nervoso, prova-
velmente age sobre as células impulsoras e estimulos cardia -
cos como sejam os nddulos sinusal e &trio ventricular, o fei~-
xe de Hiss e a rede de Purkinge, provocando alteragOes na con
ducac da atividade elétrica do miocardio como se pode notar
através do eletrocardiograma, assim como, também pode aglir
nas prorpias células cardiacas, sensibilizando-as e alterando

o seu metabolismo.

VASSILIEFF, {(1975) observou em coelhos quando u
3



tilizou dose letal de Aldrin (100 ng/kg por via oral) alteragoes
neurcoldgicas que apareciam algumas horas apds o comego da intoxi
cagac que se caracterizavam por tremores, aumento da atividade -
motora como: ataxia, mioclonias, convulszo tonico-clonicas, hi -
pertonia e hipotonia apds a crise; parecendo ter esta substancia
uma atividade imediata estimulante e em seguida uma | depressao
das atividades do sistema nervoso central. Durante a fase de
estimulagac observou alteragdes cardiacas, principalmente taqui-
cardia e algumas extrasistoles, nao observando fibrilagao ventri
cular, mesmo na fase final em que ocorria parada respirataria se

guida de parada cardiaca, porém sem fibrilacao.

Por sua vez, PHILIPS et alii, em 1946, descreve -
ram em caes gque a_injegéo de pequenas quantidades de adrenalina
frente ac uso de DDT e de episddios de convulsdes produzidas pe-
1o DDT acompanhados de descargas simpaticas de origem central e
eram -capazes de desencadearem fibrilagzo ventricular quase sem -
pre fatal, na dependéncia de maior ou menor sensibilidade do mio
cardio.

Neste trabalho ndo foi verificado fibrilagao ven-
tricular em nenhuma preparacao em que se usam o HCH, na dose de
0,5 mg no liguido nutriente perfusor. Entretanto, (dados nao
descrites) guando foi feito em algumas'preparagaes'ae COoragao
isolade de coelho a perfusao continua de adrenalina na dose de
10 meg/ml/10min e a aplicagac de 8,5 mg de HCH verificou-se ape~
nas taguicardia sinusal intensa, mas nao fibrilacdo ventricular.
Essa diferenca de agao dos inseticidas organo-clorados pode ser
devido a sua fdrmula estrutural guimica serem dieferentes, sendo
a do DDT a gue mels se aproxima do clorofdrmio, pois o HCH e C

Aldrin szo moléculas estruturais bastante diferentes, embora to-




das contém cloro em sua constituicgao.

PLESTER et alii (1955) demonstrou que a Reserpina
reduz os niveis de serotonina (5-HT) enddgeno; HOLYBAUER e VOGT
- (1956), PAASONEN e VOGT (1956) e CARLSSON et alii (1957}, demong
traram gue os alcaldides da rauwolfia sao capzes de liberar no;é
drenalina e outras aminas a prtir de seus reservatdrios. Entdo,
un grande nimero de pesquisadores mostraram que doses isoladas -
de alcaldides de rauwolfia podem causar, durante dias ou semanas
deplegao de catecolaminas e de 5-HT do cérebro e de pontos peri-
féricos, em animais. A excrecgdo urinadria de Acido S-hidroxindo-
lacético, que era ¢ principal metabélito da serotonina, aumenta
ne homem durante o primeiro dia de tratamento com Reserpina, por
possivel liberacao de 5-~HT. Dentre os diversos efeitos desagra-
daveis do uso ¢linico de Reserpina, estd o predominio de sua a -
géo parassimpatomimética (ou depressaoc do simpitico) como bradi~
cardia.

CHIDSEY et alii em 1962, demonstrou gue a Reserpi
na reduz o conteldo de catecolamina do miocdrdio humano, assim
como, numerosas experiéncias mostraram gue a Reserpina e alcaldoi
des relacionadas esgotam 08 reservatdOrios de catecolaminas {nora
drenalina e dopamina) e 5~HT em muitos Orgaocs, inclusive no cora

Cao.

No presente trabalho, apls a administragao de 0,5
mg de HCH no liguido de perfusao do coragao isolado de coelho re
serpinizado n&c fol observado diminuigao significante nem de am-
plitude de contracic cardiaca e de frequéncia cardiaca ventricu-
‘lar, como também, nac foi notado alteragoOes de eletrocardiograma

mas apenas uma diminuicde significante do fluxo coronarianc, Co-
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mo pode~se obsgrvar a frequéncia cardiaca inicial do coragao
préviamente reserpinizado apresentavamn-se j& uma bradicardia =~
significante em relagaoc aos demais naoc reserpinizados. Portan
to, na auséncia das catebclaminas e da serotonina © HCH nesta
dose usada nao produziram alteragoes esperadas mostrando a e -
xisténcia de certo antagonismo,

Por outre lade, o estudo da administracio de 1
mg de Metoclopramida no liguide perfusor do coragdo isolado de
coelho mostrou uma diminuicac significante imediata de 56 por
cento da contragdo cardlaca e de 23 por cento da frequéncia car
diaca ventricular retornando-se em seguida aos valores normails
ja aos 5 minutos, para finalmente aumentar em 12 por cento de
amplitude, de contragao cardiaca aos 30 minutos, embora a fre-
guéncia cardiaca permanecesse diminuida de 9,6 por cento, nio
apresentando vériagﬁes significantes do fluxo coronariano e do
eletrocardiograma, a nao ser uma ligeira bradicardia inicial .
Porém, a administracao de 1 mg de Metoclopramida na vigéacia
dos efeitos de HCH nao mostrou-se tao eficiente como descrito
por RAMOS et alii (1967) gque demonstraram os efeltos anti-arri
tnizantes da Metoclopramida frente as arritmias induzidas pelo
Cloreto de barioc e pela sicope adrenalina~clorofdrmio, pois no
presente caso observou-se diminuicao significante da amplitude
de contracac cardiaca por maior tempo gue uma relagao ac con -
trole, nao retornandc acs valores normais de amplitude de con-
tragao, de frequéncia cardiaca e do fluxo coronariano,  antes
da perfusao do HCH, mostrando gue nac existe um perfeito anta-
gonismo ante essas drogas.

PETERS et alii verificaram, em 1972, que a admi
nistracac de dose (nica de p,H~DDT (600 mg/ky, por via oral)em
ratos provocam um aumento de 44 por cento da concentragaoc  do



Acido 5-hidroxindolacético no sistema nervoso central, sem va-
riagao significante da concentragiio de serotonina. Por outro
lade, quando o p,p-DDT era dado em ratos pré~tratados pela
pargilina {50 mg/kg, por via intra-peritoneal, 30 min antes do
inseticida)l um aumento de serotonina era observado. Este au -
mento & significante como aquele observado no decurso da inibi
¢ao pela monoaminoxidase. A administragcao simultanea de p,p -
DDT e de ' Dl-paraclorcfenilalamina (300 mg/kg, i.p.) nao 180
facilitou o aumento da gquantidade de Acido S5-hidroxindolacéti-
co no cérebro mas também os sintomas neurotSxicos {hiperpire -
xila, tremores e convulsdes). Ao contririo, o DLwG-fluorotrbtg
fane (100 mg/kg por via intra-peritoneal) especifico - inibindo
a sintese de serotonina facilitou o aumento de temperatura dos
animaig gue receberam DDT, assim como, o aumento do acido 5=hi
drozindolacético uriniric mas nao foi observado nem tremores e
nem convulsoes. Os autores sugerem que © p,p — DDT aumenta o©
metabolisme da serotonina cerebral, € gque a serotonina &€ ativa
na hiperpirexia provocada pelo p,p~DDT,

Ja, em 1972,KAKOVA et alii observaram entre pa—.
cientes esquisofrénicos tratados e -bem equilibrados que © con-
tacto com inseticidas organo-clorados provocavam reagudizacao
do guadro esquisofrenico, assim como, um aumento significante-
de acido 5~hidroxindolacético nas urinas destes pacientes,

Em 1973, HRDINA et alii verificaram em ratos
‘que as alteragoes de efeitos centrais de DDT eram acompanhados
por mudanga nas concentracoes de noradrenalina, 5-hidroxitrip-
tamina e acetilcolina no cérebro, e que tais efeitos sao prova
velmente secundarios a mudanga na atividade da descarga neuro-
nal. Ainda, verificaram significante protecao contra os efei-
tos da estimulagao central pelos depressores centrals especial
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mente o fenobarbital. -

VASSILIEFF et alii, em 1973, observaram em prepa
ragao isolada de Ileo de cobaia que o isdmero gama do HCH ( 0,5
mg dissolvidas em alceoel metilico & 50 por cento) produzia uma
contragao do Ileo em torno de 10 cm, correspondente & contragao:
produzida por 10 meg de Histamina ou & 1 mcg de Acetiicolina, =3
que esta contracac era completamente blogueada quando se utili-
zava 20 mcg de Ciproheptadina ou de Metisergida; entretanto; 50
mcyg de Pirilamina e 1 meg de Suifato'ﬁe atropina, nac bloquea -
vam 0 espasmc produzide pelo inseticida.

Em 1977, LARINI et alii investigou em ratos a
influéncia do inseticida Lindane nd metabolismo de S5-hidroxitrip
tamina e a acac do antagonista Ciproheptadina observando aumen-
todo metabdlito da S5~hidroxitriptamina na urina, assim como, u-
ma diminuicao da toxicidade aguda oral do Lindane nos ratos gque

receberam Ciproheptadina.

Por outro lado, como a Histamina e a serotonina
produzem aumento da contragac miocfrdica e da frequéncia cardia
ca, pensou~se que o use de anti~serotoninicos como a Ciprohepta
dina gue antagoniza tanto os efeitos da Histamina como da sero-
tonina pudesse reverter as alteragdes produzidas pelo HCH no co
ragao.

Verificou-se gue apds a adrinistragao de 50 mcg
de Ciproheptadina no liguido de perfusdao uma significante dimi-
nuigdo da amplitude de contragdo cardlaca durante o periodo 4e
observagdc, permanecendo sem alteracoes a frequéncia  cardiaca
ventricular e o régistro eletrocardiografico, embora o fluxo co
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ronariano tenha aumentadc de modo significante. Porém, a admi-
nistragao da Ciproheptadina na vigéncia dos efeitos do HCH nao
foiobservado alteragbes significantes na amplitude de contragao
cardiaca mas também nao retornou acs niveis anteriores ao  uso
do HCH. Entretantc, neste grupo experimental foil observado um
ligeiro aumento da frequéncia cardiaca, porém nao atingindo a
frequéncia cardiaca primitiva. Tambd&m foi notade aumento de
fluxo coronariane com o use da Ciproheptadina, efeito este opos
to guando do uso sO do HCH gue diminuia de maneira significante
o fluxo coronariano, provavelmente por impedir a agac vasodila-
tadora que os inseticidas organo~clorados possam exercer sobre
a parede vascular. Nac foi verificado alteracoes do eletrocar-
diograma,

Frente a estes resultados obtidos com o uso de
Ciproheptadina na vigéncia do HCH parece ndo existir um antago—
nismo perfeito em coracac iscolado de coelho da mesma maneira que
no estudo de Ileo isoclado de cobaio. Portanto, .continua em a ~
berto a gquestac para futuros trabalhos a fim de esclarecer gual
o mecanismo de agao dos inseticidas organc—-clorados sobre o co-

ragdo, mais especificamente o HCH.



V1 - CONCLUSOES

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

no liguido perfusor de coracao isolado de coelho, pPro

duziu diminuighdo da amplitude de concentraco cardfaca da  fre—
quéncia cardiaca ventricular, do fluxo coronariano e . arritmias

cardlacas,

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

no ligquido perfusor de coragao isolado de coelho pré-~

viamente reserpinizado, nac alterou de modo significante a ampli
tude de contragac cardiaca, a frequéncia cardiaca ventricular e
0 tragado eletrocardiogrifico, mostrando existir certo antagonisg

mol

3 - A Metoclopramida administrada na dose de 1 mg, no 1li~
guido perfusor de coragac isolado de coelho, na vigég
cia dos efeitos do Hexaclorociiohexano, nao reverteu os “eféitos

tdxicos do inseticida sobre o coxragao.

4 - A Ciproheptadina administfada na dose de 50 ncg, no

liquido perfusor de coragao isolado de coelho, na vi-

génecia dos efeitos do Hexacloreciclcohexane, foi observado parcial
antagonismo dos efeitos tdxicos do inseticida sobre o coragao.
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VII - RES UMD

| ~ No presente trabalho, pretendeu-se elucidar o pro
vavel antagonismo dos efeitos tdxicos do  Hexaclorociclohexano
pela Reserpina, Metoclopramida e Ciproheptadina, sobre o cora -
gﬁo isolado de coelho. Para esta finalidade utilizou-se 67 pre
paragoes de coragdes isolados de coelhos, em perfusao de Ringexr
~Locke, arejado com oxigénioc e a temperatura de 37¢C.

0 Hexaclorociclchexano adicionado na dose de 0,5
mg ao liguido nutriente de perfusfo produziu diminuicio da am -
plitude de contracao cardifaca, da freguéncia cardfaca ventricu-
lar, do fluxo coronariano e arritmias cardiacas mas nao fibrila
cao ventricular. Estas alteragtes foram parcialmente bloguea -
das guando se fazia a reserpinizacac prévia 24 horas antes dos
animais em estude a serem utilizades. O uso da Metoclopramida
{dose de 1 mg) como antiarritmico eficaz na sincope adrenali-
na clorofdrmio nao se mostwueficiente em reverter og efeitos
tbxicos sobre o coragio do Hexaclorociclohexano. Com a Cipro -~
heptadina (dose 50 mcg) utilizada na vigéncia dos efeitos tOxi-
cos do Hexaclorociclohexano fol observado a existéncia de um
antagonismo parcial das agdes tdxicas do inseticida em .guestao
sobre o corac¢ao. Frente a estes resultados de alteragoes car -
dfacas produzidas pelo Hexaclorociclohexano e pelo fato de se -
rem blogueadas pela reserpinizagao prévia e pela Ciproheptadina
pressupde~se gue esteja envolvido mecanismo de hipersensibiliza

gﬁodos receptores adrenérgicos e serotoninicos.
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