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PRO LOGO 

Modernamente o uso terapêutico das droCjas ex~ 

ge medicamentos de alta potência de ação nu luta pelo ccJui-

líbrio da saúde humana e dos animais. O estudo científico 

racionul c din3.mico desses mC:dicumentos, l]Uardando-sc u.s c~ 

racterísticas peculiares dus investigações laboratoriais, 

pré-clinicas e clín.icas, responde ao progresso da hurnunida­

de lJUt.; se f.J.z também verliqinosamcntc nc~sl~ :;cLor, dJilpLUilC'.!:!_ 

te diÍundido purtindo do âmbito industrial furmucêutico. 

Hais do que nunca a Universidade .J.tual proje­

ta-se na Íntima colaboração científica com a indústria de 

nossos dias, na execução por parte de ambas, de um trabalho 

planeja do e orientado à descoberta de novus drogas que obj~ 

·tam uma vida hÍgida para o homem, especialmentG. 

Com essas intenções, as pesquisas química e 

farmacológica na busca de novas drogas,exigem investigações 

pré-clínicas e ensaios seletivos com julgamentos dos parâm~ 

tros cLíssicos de prognósticos clínicos tradicj onais, ,, .':, 

ratifi~~ndo ou sus~itnndo d~vidas quanto ao meeanLC3rrJo de 

açilo ,_L, droga~ /.)Odcn}o corn 1,sso ti•aduzir a con.c; t.ante pr- _·o eu 
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Partindo dos reinos vegetal, animal e mineral 

~:n,~e ~ncontramos às precedências naturais das proprledaUes 

terapêuticas, a Pesquisa QuÍmica no trato das descobcrtus -

de novas drogas, se ocupa em isolar o "princípio ativo" da 

substância e conhecer u suu estrutura, com a 

de sintetiza-lo artificialmente. 

p reOCUfhlÇ ()0 

Assim, alcançamos o estágio subsequente do de 

senvolvimento dessas investigações que é a FARMACOLOGit1 EX 

PERIMENTAL, atuante em animais a fim de determinar-se ;_1 lo 

cal de açao da droga, seu mecanismo de ação e a ídent.iiicCJ. 

ção de seus efeitos que, se compatíveis com os índices tcru 

pêuticos de restauração da saúde, seguir-se-a à sua cxtrap.S? 

lação para o homem. 

Mesmo assim, os medicamentos já testados e c~ 

mercialmente manipulados como já comentamos a c .i mtlr 

ainda uma permanente observação clínica de seus efeitos, na 

expectativa de manifestações colaterais ou secundá ri as Dcs 

t'arte faz mister a continuação dessas investigações ao ní­

vel da FARMACOLOGIA CLINICJ\ a responder à diagnósticos bcrn 

formulados, espelhando Ótimas perspectivas preventivas c cu 

rativas na interação do Consultório, Hospital e Labora tô-

rios. Reside aqui a principal atividade de pesquisa farma-

co lógica do Corpo Docente Universitário, bem como a pn•ocu­

paçào constante dos Alunos da Pós-Graduação em Farmacoloc;i_u, 

devidamente orientados para a criatividade científica na ela 

boração de suas Teses de Mestrado e Doutorado. 

A presente TESE DE MESTRADO foi orientadu na 

linha desses propósitos que enaltecem senão a plenituderroior 

dos fatos físico-químicos observados na substânciu testada 

{Cefaloridina), pelo menos a disponibilidade da intcnç<w ci 
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entifica que a orientou, paralelamente aos esforços de sua 

execuçao nos Laboratórios de Farmacologia da Faculdade de 

Ciências Médicas e BiolÓgicas de Botucatu, são Paulo. 

Concluindo este grau de conscientização so­

bre o verdadeiro posicionamento da Farmacologia Experimen­

tal e Clínica no painel conjuntural das pesquisas científl 

cas que as descobGrtas seletivus de novas drogas cxiqcm, 

bem como a permanente atenção sobre os seus possíveis efc~ 

tos extraordinários, resta-nos nesta apreciação prcliminetr 

agradecer às pessoas que, na primasia deste trabalho, par-

ticiparam direta ou indiretamente na pujante equiparação 

de valores onde se encontram os mais nol,res st•ntimenLofJ hu 

manos doadores de afetividade, a secular e had~ierr'!a ufgi-

lia no trato da ciência e as emanaçÕe;:; V1:vij'-icdnL<D de um 

lar indÍgena, onde se forja o mais firme caráter da perSQ 

nalidade humana robustecido de coragem, prudência c perse­

verança, que permitiu o continuismo dêstes esforços progr~ 

mados e a satisfação de chegar ... 

A voce Dolores, minha querida espôsa 

A voces Jussara, Içara e Uirassú, adorados filhos 

Esta triológica felicidade: Ser pai, plantar uma 

arvore e firmar um livro ... 
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Aos meus pais e irmãos que já se foram .. " 

Aos 

meus 

irmãos 

que presenciam 

e sempre super-estlnklrcllll o comportament:o e.scoJar c1o ('dt,:ul~l 
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A você Tietê, nesta expressao carinhosa do convívio 

cotidiano (Prof. Dr. Rinaldo Poncio Mendes), os 

meus gratos reconhecimentos por êste primeiro degrau 

da pós-graduação ... 

sê, 

como 

o 

[io-a-pnlmo, 

hulll.ilde 

por 

natureza 

e 

tradição, 

ti(Jrc'lll, 

responsâvel 

pelo. 

rctibilidade 

vertical 

dos 

majesl:osos 

edifícios .. , 

( [l uvio ribeiro dos santos) 
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A vocês a quem tanto devo a obsequiósa atenção do permune~ 

te assessoramento intelectual-cientifico, Profs .. Drs. !\r 

mando Octávio Ramos e Hilma Pereira Bastos Ramos 

A você, pela liderânça farmacológica e aprimoramento cie~ 

tÍfico nos fóros odontológicos do país, somados ao tcs 

ter..1unho da amizade, ProL Dr. Antonio Carlos Ncder ... 

A voces pelo esmerado trabalho de revisão desta tese, Prnfs. 

Drs. Ninoru Sakate e Ione Pellegatti Lemonica 

Pelo prestimoso auxílio na análise estatística, 

Messias-Carlos Galvào Gomes 

Prof. Dr. 

Ao companheirismo e incentivos de sempre, Profs. Drs. Jo3o 

Gualbcrto de S5 Scheffer, V_irgilio Fortes, llci Lo .r ::; . c;. 

Medinu, Igor Vassilicff, Vera S.O<. Vo.ssilieff e Mariu Eli 

sa Pereira Basto~,; de SicJuciro. . , 

Âs atençOes magistrais de liderânças universitéirius: Ma_Q 

nÍfico Rei to r Dr Zeferino Vaz, da Universidade Estu.dual 

de Campinas, SP Magnífico Reitor Dr, Odeni Villacu. 

Mongruel e Ex-Reitor Dr Alvaro Augusto Cunha Rocha, da 

Universidade Estadual de Ponta Grossa, PR Direlor 

da Faculdade de Odontologia de Piracicaba, Or, Jos(: r·Icr 

zel Diretor da Faculdade de Ciências Médicas c: Bio 

lÓgicas de Botucatu, Dr Armando Octávio Ramos ..• 

Ao meu sucessor dêstes propõs i tos universitários consLma­

dos na pÔs-gruduuçZlo, Pro f Sumi o Sumikawa . , . 

Aos l:'ncantos da bondade ele um velho casal, Sr. Raul de Bar 

ros e Dona Nina, a gratid5o de um filho hóspede 
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Aos meus colegas professores do magistério superior: uni 

versidade Federal do Paraná - bêrço de minha formaç3.o pr~ 

fissional; Faculdade de Odontologia de Piracicaba da Uni 

versidu.dc Estadual de Campinas, SP - sede originul do meu 

aprimoJ·arncnto n.:.~ pós-sr<.~ductç:io; 

dicas e BiolÓgicas de Botucatu, SP - extensão exponGncial 

das pesquisas cientÍficas e centro do processamento 

experimental e conclusivo desta Tese; Universi 

dade Estadual de Ponta Grossa, PR - ambicn 

te do meu exercício universitário; F~ 

culdade de Medicina da Universi 

li os 

dade Católica do Paran5 

em cujo laboratório de 

farmacologia, eu tive 

ra os primeiros incen 

tivos para esta jorn~ 

da; Universidade Esta 

dual de Londrina, PR -

onde moure_jdm c,l]r't;·l~; 

de bancos acadêmi_cos. 

A minha gratidão aos auxí 

têcnicos de Rivaldo de As 

sis La.peruta e l\.nton_i_o Carlos Druncl 

lis; Atenções especiais de Ulysses de 

Oliveira Martins, João Aparecido Caldardo, Zé 

lia Bertani Molina e Cleo Zanoto Sa1vador Lopes de 

Souza; Aos méritos dutilogrilficos de 

Dorini de Aguiar e Silva; A equipe 

Ivonetc 1\purccj_du 

da SOG da FCMBB, P.§. 

las atenções dispensadas. 1\os colegas du pÓs-graduução 

no Mestrado em Farmacologia, a illnizade e 

brança . , , As gentilezus do [,ar'vr'a(cjt,,:o 

a saudosa lem 

Ltda~ no fornecir:-tento total de antibióticos solicitados ... 
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I INTRODUÇAO 

"Em 1945 o Pro f. G.Brotzu, de Cagliari ( Sarde 

nha), isolou do mar, nas proximidades de um canal de esgôto 

na costa da Sardenha, um organismo produtor de antibiótico 

que êle identificou como lUTia espécie de Cephalosporium_, simi 

lar ao Cephalosporium acremonium. Quando este organismo foi 

cultivado em agar nutriente, ou em um meio líquido estacio­

nário, êle secretou um material que inibiu o crescimento de 

um número de bactérias gram positivas e gram negativas, in­

clusive Staphylococcus aureus e Salmonella typhi. Brotzu re 

feriu que os fluidos da cultura continham o material ativo 

que exercia efeito benéfico quando usado localmente para tra 

tar infecções estafilocócicas no homem, ou quando administra 

do sistêmicarnente a pacientes com febre tifÓide. 

Em relato de seu trabalho, que apareceu sornen 

te em um jornal local pouco conhecido, Brotzu comentou que o 

antibiótico que êle tinha encontrado era provavelmente difi 

cil de ser isolado e expressou a esperança de que êle viesse 

a ser estudado em laboratórios com maiores recursos que o da 

Sardenha. Em 1948 os experimentos de Brotzu despertaram a 

atenção de Sir Howard Florey e, em consequência,trabalhos so 

bre o Cephalosporium sp e seus produtos foram empreendidos 

primeiramente em Oxford e posteriormente pelo Nedical Rese­

arch Council do Antibiotics nese.:trch Station, de Clevcdon 

Nos primeiros experimentos realizados em Oxford, 

N.G. Heatley demonstrou a presença de um antibiótico ácido 

nas culturas de Cepha lospori um sp da Sardenha. Esta substân 



cia foi isolada por BURTON & ABRAHAM de culturas produzidas 

no Antibiotics Research Station, onde recebeu o nome de cefa 

losporina P por ser ativa principalmente em bactérias 

positivas. 

gram 

Algumas das propriedades da cefalosporina P p~ 

reciam diferir daquelas do material ativo, descritas por 

Brotzu. Assim, não se constituiu em surprêsa a descobertade 

um segundo antibiÓtico nos fluidos de cultura de onde se es­

traiu a cefalosporina P. A nova substância, inteiramente d~ 

ferente da cefalosporina P, foi então denominada cefalosp~ 

rina N, por ter se mostrado ativa nas bactérias gram negati 

vas tanto quanto nas gram positivas". (ABRAHAM, 1962). 

Em 1956, NEWTON & ABRAHAM demonstraram que pr~ 

paraçoes parcialmente purificadas de cefalosporina N estavam 

contaminadas com uma substância quimicamente relacionada,que 

foi denominada cefalosporina C, e que pÔde ser prontamente 

isolada como um sal sádico cristalino. A baixa atividade an 

tibacteriana e a sua pequena produção pelo fungo fizeram com 

que este antibiÓtico não fosse inicialmente detectado, somen 

te o sendo durante a purificação da cefalosporina N. 

Quando a estrutura da cefalosporina C foi peE 

feitamente elucidada (ABRAHAM & NEWTON, 1961; HODGKIN & 

MASLEN, 1961) tornou-se claro, por analogia com as penicil! 

nas r que modificações químicas desta molécula levariam a subs 

tâncias com maior atividade antibacteriana. Assim, obteve­

-se a cefaloridina pela substituição da cadeia lateral alfa-

-aminoad!pica na posição 7 pelo ácido 2-tienilacético, e na 

posição 3 o grupo acetoxi pela piridina. 
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A cefaloridina é um sólido branco cristalino 

com peso molecular de 415,5. ~ mui to solúvel em agua, de tal 

forma que 250 a 500 mg podem ser facilmente preparados em 2 

ml de agua para injeção. Soluções aquosas a 20 por cento sao 

estáveis pelo menos por 4 semanas no refrigerador {4°C), no 

escuro. Decomposição menor que 10 por cento ocorre quando s2. 

luções a 20 por cento permanecem por uma semana a ternperat~ 

ra ambiente. As soluções de cefaloridina são levemente áci 

das, com pH entre 4,5 e 5,0. (MUGGLETON & cal., 1964). 

Segundo HEIDIANS & cal. ( 1965) , os primeiros e~ 

tudos in vi tro e em infecções experimentais em animai::; foram 

realizadas por MUGGLETON & col., em 1964. o mesmo autor re­

fere que MURDOCH & col. (1964) estudaram a eficácia do anti 

biótico em pacientes, e que ainda nesse ano um estudo adicio 

nal foi feito por STaVART & HOLT. 
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Embora sejam inúmeros os trabalhos microbioló­

gicos e clÍnicos com a cefaloridina, que se seguiram aos ac~ 

ma citados, é pequeno o número de referências sobre as ações 

autonômicas deste antibiótico. 

Em 1965, WELLES & co1. estudaram a toxicidade 

aguda e sub-aguda da cefaloridina. No primeiro estudo 1 u ad 

mlnistraçZio venosu de 1 g de antibiÓtico por 'd_Uilogramu ele 

pêso corporal, injetados em um período de 2 minutos, permi­

tiu a observação (em um cão) de imediato relaxamento da mem 

brana nictitante e dilatação pupilar. O animal se tornou 

prostrado 1 minuto apos a injeção/ mas 35 minutos de~ois pa­

receu alerta e 45 minutos após receber o antibiótico êle vol 

tou a andar. No estudo da toxicidade sub-aguda foram uti 

lizados dois grupos de 4 cães, que receberam duas tomadas de 

injeções de antibiótico por dia, durante 14 dias. Os cães do 

primeiro grupo receberam 250 mg de cefaloridina em cada inj~ 

ção e os do segundo grupo receberam dose duas vêzes maior. 

Em ambos os grupos os autores observaram relaxamento da mem 

brana nictitante por até 30 minutos após a injeção; por ou­

tro lado, dilatação pupilar esteve ocasionalmente crescente -

por poucos minutos. 

ATKINSON & co1. (1966), estudando a toxicidade 

aguda da cefaloridina em gatos, observou os efeitos 

tibiótico sobre a contração da membrana nictitante. 

desse an 

Em um 

gato que recebeu injeção intramuscular de cefaloridina (2 g/ 

kg) observou-se relaxamento da membrana nictitante duas ho-

ras depois da injeção. Gatos que receberam 50 mg/kg de an 

tibiótico por via venosa tiveram deprimida transitoriamente a 

resposta da membrana nictitante à estimulação do simpático 

cervical, porém,mantendo inalterada a resposta à adrenalina. 

Em experiências semelhantes, raas com utilização do antibiÓ 
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ti co em doses mais elevadas ( 100 mg/kg), observou-se que o 

bloqueio do gânglio cervical superior foi discretamente maior. 

Nestas condiçÕes houve também pequena diminuição de respos-

ta ã adrenalina. Finalmente, a injeção intru-arteri<:ll de 

cefaloridina, limitada ao gânglio cervical superior, mostrou 

que esta cefalosporina tem apenas 0,1 por cento da atividade 

do hexametônio administrado de maneira similar, 

Mais recentemente, em 1973, MENDES & 1\A.MOS es­

tudaram a ação anti-nicotínica da cefaloridina em prep:tra­

ções isoladas de Íleo e átrio de cobaia, e em caes prepara-

dos para o registro de pressão arterial. 

de cobaia a cefaloridina, na concentração 

No Íleo isolado 
-4 

de 4.10 g/ml,in! 

biu as contrações nicotina-induzidas, não alterando as con­

trações causadas pela acetilcolina e pelo cloreto de bário, 

No átrio isolado de cobaia o antibiótico ensaiado impediu,na 
-4 concentruç5.o de 6 .. 10 g/ml, o aumento du frcguênciu c du 

amplitude de contração induzidos pela nicotina; não houve al 

teração dos efeitos cronotrópico e inotrópico da tiramina e 

da isoprenalina. Com relação aos batimentos espontâneos, a 

cefalosporina em estudo não alterou significantemente nem a 

frequênci a nem a amplitude.- Os experimentos em cães evi-

denciaram que a cefaloridina, administrada por via venosa em 

doses entre 100 e 200 mg/kg, antagoniza a elevação de pres­

sao arterial causada pela nicotina, não alterando as respo~ 

tas pressoras ã adrenalina e nor-adrenalina. O cloreto de 

cálcio (50 mg/kg), administrado por via venosa, reverteu o 

bloqueio dos efeitos da nicotina, causado pela cefaloridj.na. 

Concluíram os autores que êste antibiôtico bloqueia os recer 

tores nicotínicos dos g5nglios autonõmicos. 

f\. revisZlo du litcruturu_, acima referida, de-

monstrou que o interêsse dos pesquisadores sobre as -açoeo ilU 
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tonômicas da cefaloridina se limitou à observação do relaxa­

mento da membrana nictitante de um cao (WELLES & col.,l965), 

ao estudo da contração da membrana nictitante causada pelo 

estímulo do nervo simpático cervical (ATKINSON & cal., 1966) 

e à inibição de respostas a nicotina (MENDES & RAMOS, 1973). 

Tais constatações motivaram o planejamento de todo um esque­

ma experimental, procurando estudar de maneira mais ampl~ ~s 

ações da cefaloridina nos receptores nicotínicos tanto do 

sistema nervoso simpático como do parassimpático, e a capac! 

dade do cálcio e da neostigmina de antagonizar os efeitcs do 

antibiÓtico. Por outro lado, a inexistência de dados rC·lati 

vos ao comportamento deste antibiótico nos receptores @Usca­

rínicos dos gânglios autonômicos sugeriu experiências que pu 

dessem elucidar este problema. O planejamento experimental 

e os resultados obtidos vieram a constituir o presente traba 

lho. 
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I I MATERIAL E METO DOS 

l - ANIMAIS UTILIZADOS 

Foram utilizados nas experiências 59 càes,4 

gatos o 19 cobaias, de ambos os sexos, com raça e idade VLl 

riáveis. Os cães apresentaram pêso entre 4,5 e 12,5 kg, 

os gatos pesaram entre 2,0 e 4,0 kg e nos cobaias o peso 

variou entre 300 e 500 g. 

2 - PREPARAÇÕES BIOL6GICAS 

2.1 - Preparação dos animais e registros 

lógicos 

2.1.1 - Anestesia 

fisio 

Todas as experiências foram realizadas 

em animais anestesiados com pentobarbital sódico. Nos 

cães foi utilizada a dose de 30 mg/kg por via intravenosa 

e nos gatos a dose de 40 mg/kg por via intra-peritoneal. 

Quando se fez necessário, doses adicionais e variáveis do 

agente anestésico foram administradas. 

2,1.2 - Traqueostomia 

Após incisão longitudinal e mediana da 

face ventral do pescoço, foram divulsionados os músculos 

cervicuis anteriores c isoluda a truguéia. Após a tra-
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queostomia introduziu-se urna cânula traqueal. 

2.1.3- Canulaç~o de veia para injeç~o de drogas 

A veia radial foi isolada e cateterizada 

com tubo de polietileno. Após cada injeção intra-venosa 

{I.V.), no cateter foi injetado solução fisiológica. 

2.1.4 - Preparaçao para registro da pressão arte 

rial 

Após a traqueostomia foi isolada uma das 

artérias carótidas primitivas, na qual se introduziu uma 

cânula de François-Franck. Essa cânula foi ligada a um ma 

nômetro de mercúrio tipo Ludwig, que inscreveu em quimógra 

fo com papel esfumaçado. 

2.1.5 - Registro das contraçoes da membrana nicti 

tante~ em gatos 

Os animais utilizados nestas expcriên-

cias, tiveram a cabeça fixada por uma morsa de Czemack. A 

membrana nictitante foi ligada a uma pena inscritora, fa­

zendo-se o registro quimográfico das contrações. 

2.1.6 - Registro do fluxo salivar 

Os caes utilizados nestas experiências ti 

veram isolado e cateterizado o dueto de Wharton, segundo a 

técnica descrita por CORBETT em 1952. A saliva foi colhi­

da durante 15 minutos quando se utilizou a estimulação da 

corda do tímpano para indução da secreção. Quando o efei­

to sialagogo foi causado pela pilocarpina, a saliva foi co 
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letada em 7 frações, cada uma das 6 primeiras contendo o 

fluxo salivar de 5 minutos e a Última a salivação de 30 mi 

nutos. O volume salivar foi medido com pipeta de 1 ml, gr~ 

duada em centésimos de mililitros. 

2.1.7- Estimulação do nervo vago 

Foram utilizados caes traqueostomizudos 

e preparados para registro da pressão arterial carotÍdea.O 

nervo vago direito foi seccionado ao nível do pescoço. No 

côto periférico foram aplicados, através de eletrodos de 

platina, estímulos de 6 V e 60 hz durante 5 segundos, uti­

lizando-se estimulador AEL modêlo 104-A. 

2.1.8 - Estimulaçao do c6to distal do nurvo 

plâncnico 

As experiências foram realizadas em cães 

traqueostomizados e preparados para registro da pressão ar 

teria! carotídea. O acesso ao nervo esplâncnico se fez p~ 

lo hipocÔndrio esquerdo através de uma incisão curvilínea 

de cerca de 15 em de comprimento, paralela à 12a. costela. 

Desta forma foram amplamente expostos o polo superior do 

rim, o polo anterior do baço, a glândula supra-renal e o 

nervo esplâncnico. Este nervo foi dissecado e seccionado 

cerca de 2 em acima de sua penetração na supra-renal. Em 

seu côto dista! foram aplicados, através de eletrodos de 

platina, estímulos de 8 V e 60hz, durante 30 segundos. 

Utilizou-se estimulador AEL modêlo 104-A. 

2.1.9 - Estimulaç~o da corda do tlmpano 

Os caes utilizados nestas experiências fo 
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ram tragueostomizados e preparados para registro do fluxo 

salivar. O nervo corda do tímpano foi isolado segundo té~ 

nica descrita por CORBETT (1952). Na corda do tímpano f~ 

ram aplicados através de eletrodos de platina, estímulos 

de 4,5 V e 50 hz, durante lO segundos, utilizando-se esti 

mulador AEL modêlo 104-A. 

2.1.10 - Estimulação do nervo simpático cervi -

c a 1 

Em gatos traqueostomizados e prepara­

dos para registro da contração da membrana nictitante,is~ 

lou-se o tronco vago-simpático direito ao nível do pesco­

ço. O nervo simpático cervical foi separado do nervo va 

go. Após secção do nervo simpático cervical, foi aplica­

do em seu côto dista!, estímulos de 2 V e 30 hz, com dura 

ção de 3 minutos, utiliztJ.ndo-se eletrodos de plutlnct e cs 

timulador AEL modêlo 104-A. 

2.1.11 - Sacrificio dos an1-maLs 

ApÓs o término das experiências os ani 

mais foram sacrificados com injeção intra-venosa de éter 

etílico. 

2~2 - Preparação e registro das contrações de 

Íleo isolado de cobaia 

Os cobaias foram sacrificados com pancada 

na nuca e imediatamente sangrados por secção dos vasos do 

pescoço. Após ampla incisão na parede abdominal, foi re-
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tirado um segmento do Íleo com cerca de 3 em de comprime~ 

to, a partir de sua entrada no ceco, sendo prontamente su~ 

penso em solução aerada de Tyrode. Promoveu-se a lavagem 

interna do Íleo com Tyrode na temperatura ambiente, com 

pipeta, para retirada de restos fecais. Tal segmento foi 

fixado em uma de suas extremidades, enquanto a outra foi 

presa a uma alavanca de inscrição frontal isotônica, atra 

vés de delgado fio de linha. As peças foram mantidas em 

repouso por cerca de 30 minutos, antes de se iniciarem os 

experimentos. o banho de 10 rnl foi mantido à temperatura 

de 37°C. A cada contração a peça foi lavada por três ve­

zes com solução de Tyrode, aguardando-se 5 minutos para~ 

dição de nova droga ao banho. Foram realizadas 3 contra 

ções como contrôle e 3 outras apos a adição de cefaloridi 

na ao banho. 

3 - DROGAS, SOLUÇÕES E DOSES UTILIZADAS 

3.1- Drogas utilizadas 

3.1.1 - Acetilcolina (C1-) - Lab. Rache. Utili 
3 

contendo 10,0 rng/cm e zada em solução 
3 

100 rncg/crn • A dose utilizada para ob­

ganglio-tenção de efeitos estimulantes 

nares variou de 0,5 a 2,0 rng/kg, enqua~ 

to os efeitos muscarínicos foram obti­

dos com doses de 20 mcg por animal. 

3.1.2 - Adrenalina (epinefrina) Cl-) - Lab. Par 

ke Davis. Solução contendo lOO mcg/cm~ 
Foi utilizada na dose de 20 e 50 mcgpor 

animal. 
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' ' 

' ' 

3.1.3- Atropina (S04 ) - Lab. Drogasil. 
- I 3 çao contendo 10 mg em . 

Solu-

A dose utiliza 

da foi de 1,0 mg/ kg. 

3.1.4- Bicarbonato de sódio·- Lab, Merck. Uti 

lizado no preparo da solução de Tyrode. 

3 .1.5 - Cefaloridina - Lab. Lil1y do Brasil Ltda. 

Utilizada em solução contendo 250 mg/ 
3 

A dose obtenção de efeito ga~ em . para 

glionar foi de 250 mg/kg. 

3.1.6 - Citrato de sódio - Lab. Merck. Utiliza 

do em solução a 8 por cento, como anti­

coagulante. 

3.1.7- Cloreto de bário- Lab. Qumitra. Solu­

çao contendo 1,0 mg/crn3 . A concentra­

çao utilizada variou de 30 a 40 mcg/cm: 

3.1.8- Cloreto de cálcio - Lab. J.T. Baker. So 

lução a 10 por cento. Foi utilizado na 
3 dose de O, 5 em /kg. A mesma solução foi 

utilizada no preparo da solução Tyrode" 

3.1.9 - Cloreto de magnésio - Lab. J.T. Baker. 

Utilizado no preparo da solução de 1'yr~ 

de. 

3.1.10- Clor-eto de potássio - Lab. J.?, Baker. 

Utilizado no preparo da solução de Tyr~ 

de. 
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3.1.11 - Cloreto de sódio - Lab. Merck. Utili­

zado no preparo da solução- de Tyrode,e 

em solução a 9 por mil para lavagem das 

cânulas venosas. 

3.1.12 - Dextrose - Lab. Reagem, Utilizado no 

preparo da solução de Tyrode. 

3.1.13- tter sulfÚrico- Usina Colombina S.A .. 
3 Foi utilizado na dose de 1 em /kg para 

sacrifício dos animais. 

3.1.14 - Fosfato monossódico - Lab. Merck. Uti 

lizado no preparo da solução de Tyroda 

3.1.15 - Heparina Evans 

S.A.. Solução 

- Lab. Glaxo do Brasil 
3 

contendo 5.000 U.I./cm. 

Foi utilizada como anticoagulante, no 

interior da cânula de ELançois-Franck; 

utilizou-se 0,10 cm3 

3.1.16 - McN-A-343 (cloreto de 4- (m-clorofenil­

carbamoiloxi)-2-butinil-trirnetilamôned 

Lab. McNeil. Solução contendo 1,0 mg/ 
3 em • Foram utilizadas doses que vari~ 

ram de 30 a 40 mcg/kg para obtenção de 

elevação de pressao arterial (cães) e 

concentração de 1,0 mcg/ml para obten­

ção de. contração de Íleo isolado de co 

baia. 

3.1.17- Nicotina (SO~-) - Lab. J,T. Baker. So 
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3 lução contendo 1,0 mg/cm • Foram utili 

zadas doses de 20 a 130 mcg/kg para o~ 

tcnção de elevação de prc~-;::;Üo r~rtcrio.l 

(cães) e concentração de 0,1 mcg/ml p~ 

ra obtenção de contração de íieo isola 

do de cobaia. 

3.1.18- Neostigmina (Metil-sulfato)- Lab. Hoche. 
3 Solução contendo 0,5 rng/cm . Foi utili 

3.1.19 -

zada na dose de 100 mcg/kg. 

Nor-adrena li na (Bi tartarato) -

-Gulden. Solução contendo 100 

Lab. Byk 
3-

mcg/cm • 

Foram utilizadas doses de 4 a 50 mcg 

por animal. 

3.1.20- l'l'ntnha1'ht"trt7. n!Jdi1'0 (Nc'ml;utal) - Lab. 

1\bbott. A partir de câpsulciS cum 100 

mg foram preparadas soluções contendo 30 
3 

mg/cm . A dose anestésica utilizada foi 

de 30 mg/kg para cães e 40 mg/kg para 

gatos. 

3.1.21- Pilocarpina (cloridrato) - Lab. Quimi-
3 

tra. Solução contendo 500 rncg/cm Fo 

ram utilizadas doses de 30 rncg/kg. 

3.1.22- Pirantel, pamoato (Combantrim(R))- Lub. 
3 

Pfizer. Suspensão contendo 10 mg/cm , 

Foram administradas doses gue variaram 

de 449 a 1330 mcg/kg. 
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3.1.23 - Tetrametilamônio (hidrÓxido) - Lab- J, 

T. Baker. Solução contendo 10 mg/cm 3 . 

Foram utilizadas doses entre 50 e 250 

mcg/kg. 

3.1.24- Tiramina (cloridrato) - N.C.B .. Solu-
3 ção contendo 10 mg/cm . Param utili 

zadas doses que variaram de 0,5 a 1,5 

mg por animal. 

3.2 - Solução nutriente utilizada 

A solução de Tyrode utilizada teve a se 

guinte composição: cloreto de sódio 8,0 g; cloreto de 

potássio 0,2 g; cloreto de cálcio 0~2 g; cloreto de ma2 

nésio 0,1 g; bicarbonato de sódio 1,0 g; fosfato monos­

sódico 0,05 g; clcxtrose 1,0 g e água clcsttL-,di1 q.!>.p. I 

litro de solução. 

4 - AVALIAÇÃO ESTAT!STICA DOS RESULTADOS 

A mensuraçao das alterações 

terial causada pelos diversos agentes foi 

-da pressao ar-

expressa em m_i 

lÍmetros de mercúrio e obtida a partir da diferença en­

tre os valores tensionais máximos (no caso de agentes h~ 

pertensores) ou mÍnimos (no caso de agentes hipotensores) 

e aqueles imediatamente anteriores à ação do agente em 

análise. 

15 



Em todos os grupos experimentais os dados 

obtidos formaram pares emparelhados e se analisarum as di 

ferenças obtidas entre os diversos pares, quer quunto ao 

sentido da variação, quer quanto à sua capacidade. 

A medida da contração do Íleo isolado de co 

baia causada por diversos agonistas foi expressa em milí 

metros e obtida através da média de 3 contrações consecu 

tivas. 

Para a avaliação estatística de grupos d~ 

pendentes utilizaram-se os testes de Wilcoxon para dados 

emparelhados e de Walsh, ambos não paramétricas. Quundo 

grupos independentes foram comparados, aplicarum-se dois 

outros testes não paramétricas - teste U de Mann- Whitney 

e teste de Wilcoxon para dados não emparelhados. Todos 

estes testes foram utilizados de acôrdo com us C'spccif2:. 

caçOes de SIEGEL ( 1956), 

Para o estudo da capacidade de drogas ant~ 

gonistas reverterem o bloqueio causado pela cefaloridina, 

foram realizados os seguintes contrastes: 11 (/l,Ite.; 

falorid·ina) x (Depo·is da cefaloridina) "~ "(De!jois da ce 

faloridina) x (Depois do antagonista) 11 e 11 (Antes ela ec-f~ 

lorifina) x (Depois do antagonista) 11
• 

O nível de probabilidade paru u rejeição da 

hipótese nula (n.m.s.) foi o mais próximo possível de 5 

por cento. 
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I I I S I S T E M A T I Z A Ç A O D A P E S Q U I S A 

A - DROGAS UTILIZADAS PARA CAUSAR ESTIMULO GANGLIONAR 

Como drogas estimulantes ganglionares foram 

utilizadas a acetilcolina - administrada em doses elevadas 

a animais atropinizados, a nicotina, o tetrametilamônio, o 

piraDtel e o McN-A-343, 

A acetilcolina determina estímulo ganglionar 

com características comuns à nicotina e à muscarinQ. Atua, 

portanto, quer nos receptores susceptíveis de serem bloquea 

dos pelo hexametônio (receptores 11 nicotíni c os") ,c:x:nD naqueles 

sensíveis à atropina (receptores "rnuscarínicos"). No ani­

mal atropinizado a acetilcolina em doses elevadas causa ele 

vaçao de pressao arterial por estímulo dos gânglios simpát~ 

cos e da medular das supra-renais (GOODMAN & GILMAN, 1970). 

A nicotina produz elevação da pressão arte -

rial graças a estimulação dos gânglios autonômicos e da me­

dular das supra-renais. ~ importante salientar que outros 

fatores podem contribuir para o efeito pressor da nicotina 

(GOODMAN & GILI'1AN, 1970). 

O tetrametilamônio, da mesma forma que a nic~ 

tina, estimula todos os gânglios autonômicos, utuundo dire­

tamente nas celulas ganglionares. Esta droga não interfere 

com a liberação da acetilcolina das terminações nervosaspr~ 

-sinápticas. O tetrametilamÔnio promove também liberação 

de catecolaminas pelas adrenais (GOODMAN & GIL~ffiN, 1970) _ 
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o pirantel é um composto pirimidÍnico, utili­

zado como agente anti-helmíntico, que apresenta efeito gan­

glionar bifásico 1 estimulando as estruturas ganglionares em 

pequenas doses e bloqueando-as em doses clevadus. 1\tuu nos 

receptores nicotínicos mas não nos receptores muscarínicos 

das estruturas ganglionares (LEMONICA, 1975), 

O McN-A-343 foi estudado farmacologicamente -

por ROSZKOWSKY (1961) 1 que demonstrou sua peculiar ação es­

timulante dos gânglios simpáticos, passível de inibição p~ 

la atropina. A possibilidade de que tal ação ocorresse tam 

bém ao nível dos gânglios parassimpáticos foi sugerida por 

RAMOS & col. (1965). Posteriormente, RAMOS & col. (1969) e 

BASTOS & RAMOS (1969 e 1970) demonstraram que o íon cálcio, 

o pipazetato e a isoaminila abolem o estímulo ganglionarca~ 

sado pelo McN-A-343. :g interessante constatar que o íon cá_! 

cio bloqueia especificamente os efeitos dêste estimulante, 

enquanto que o pipazetato e a isoaminila inibem trunbém a ni 

co tina. 
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B - SEQU~NCIA DA INVESTIGAÇÃO 

As experiências constituíram-se fundamentalmen 

te em 2 grupos: 

Grupo 1- t.xpcl'L.cnel:u~; real-i:.;adac r/1) ut~;;/,"111!1 fii'I'úo.;,J [!:!._ 

rassimpático 

Nas experiências deste grupo utilizaram-se 38 

caes e 19 preparaçoes de Íleo isolado de cobaio. 18 cães fo 

ram utilizados para o estudo da influência da cefaloridina -

sobre os efeitos pressores da acetilcolina e do estímulo va­

ga!. Os 20 cães restantes foram utilizados para observação 

da salivação provocada pela pilocarpina e pela estimulação da 

corda do tímpano, antes e depois da administração do antibi~ 

tico. Em 22 cães estudou-se a capacidade elo có.lcio c da 

neostigrnina de antagonizar as ações da cefaloridina, As pr~ 

paraçoes de Íleo isolado de cobato foram utilizadas para se 

observar a contração induzida 

tes e depois da cefaloridina. 

di do em cinco subgrupos. 

por diferentes agonistas, an­

Este primeiro grupo foi divi-

1.1- Subgrupo em que se utilizaram drogas entimu 

Zantes ganglionares em preparaçÕes de iZeo 

isolado de cobaia 

Este subgrupo, constituido de 19 prepara-

çoes, foi subdividido em dois, correspondendo cada um ao es­

tudo de um estimulante ganglionar. 
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1.1.1 - Subgrupo em que o estimulante ganglionar 

foi a nicotina 

1.1. 2 - Subgrupo em que o estimulante srumrlionar 

foi o McN-A-343 

1.2 - Subgrupo em que se utilizaram estimulaç~o 

el5tricas de fibras pr~-ganglionares 

Este subgrupo, constituído de 28 -cacs, foi 

subdividido em dois, correspondendo cada um deles a determi 

nado nervo estimulado. 

1.2.1 - Subgrupo em que se estimulou o nervo va­

go e se registrou a pressão arterial 

1.202 - Subgrupo em que se estimulou a corda do 

tímpano c se registrou u ~;;1l.ivaçao 

1.3- Subgrupo em que se utilizaram drogas de 

açao muscari'nica 

Este subgrupo, constituido de 22 cucs c 5 

preparaçoes de íleo isolado de cobaia, foi subdividido em 

dois, correspondendo cada um deles a uma determinada dro­

ga. O subgrupo constituido de experiências com acetilco1! 

na foi novamente subdividido, conforme a preparação utili­

zada. 

1. 3.1 - Subgrupo em que o estimulante dos n:~CGE_ 

torcs muscurínicos foi a uceti1colinu 
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1.3.1.1- Subgrupo em que se registrou a contra­

ção do Íleo isolado de cobaia 

1.3.1.2- Subgrupo em que se registrou a pres­

são arterial 

1.3.2 - Subgrupo em que o estimulante dos receE 

tores muscarínicos foi a pilocarpina e 

se registrou a salivação 

1.4- Subgrupo em que se utilizou droga musculo 

trópica positiva 

Neste subgrupo, constituido de 6 prepara­

çoes de Íleo isolado de cobaia, estudou-se a contração cau 

sada pelo cloreto de bário, antes e depois da cefaloriclina. 

1.5 - Subgrupo em que se utilizaram antaguniutas 

do bloqueio d8 ga~glioa auton;micou 

Este subgrupo, constituido de 22 -caes foi 

subdividido em dois, cada um deles correspondendo ao estu­

do de um antagonista,. Cada subgrupo foi novamente subdivi 

dido, conforme a preparação utilizada. 

1.5.1- Subgrupo em que o antagonista utilizado 

foi o cálcio 

1.5.1.1 - Subgrupo em que se estimulou o nervo 

vago e se registrou a pressão arterial 
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1.5.1.2 - Subgrupo em que se estimulou a corda 

do tímpu.no e se registrou él '=>clli VLI -

çao 

1.5.2 - Subgrupo em que o antagonista utiliza­

do foi a neostigmina 

1.5.2.1- Subgrupo em que se estimulou o nervo 

vago e se registrou a pressão arte­

rial 

1.5.2.2 - Subgrupo em que se estimulou a corda 

do tímpano e se registrou a saliva -
-çao 

Grupo 2 - Experiincias realizadas no sistema ncPVoco 

simpátic_~o 

Nas experiências dêste grupo utilizaram-se 

50 caes e 4 gatos. Os cães foram utilizados para o estu-

do da influência da cefaloridina sobre a elevação de pre~ 

sao arterial causada pela ação de estimulantes gangliona­

res e de aminas simpatomiméticas, e pela estimulação do 

nervo esplâncnico, Em 28 dêsses cães estudou-se a capa-

cidade do cálcio e da neostigmina de antagonizar as 

da cefaloridina. Os gatos foram utilizados para o 

-açoes 

estudo 

da influência da cefaloridina sobre a contração da membra 

na nictitante causada pela nor-adrenalina e pela estimul~ 

ção das fibras pré-ganglionares do nervo simpático cervi­

cal. Este grupo foi dividido em quatro subgrupos. 
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2.1 - Subgrupo em que se utilizaram droga~ esti­

mulantes ganglionares e registro da pres­

são arterial 

Este subgrupo, constituído de 50 caes, foi 

subdividido em cinco, correspondendo cada um ao estudo de 

um estimulante ganglionar. 

2.1.1 - Subgrupo em que o estimulante gangl.ionar 

foi a nicotina 

2.1.2 - Subgrupo em que o estimulante ganglionar 

foi o tetrameti1amônio 

2.1.3 - Subgrupo em que o estimulante ganglionar 

foi o pirante1 

2 .1. 4 - Subgrupo em que o estimulante gar.glionar 

foi a acetilcolina 

2.1.5 - Subgrupo em que o estimulante ganglionar 

foi o McN-A- 34 3 

2.2 - Subgrupo em que se utili2aram estimulaç~es 

elétricas de fibras pré-ganglionareG 

Este subgrupo, constituido de 5 -caes e 4 

gatos, foi subdividido em dois, correspondendo cada um de­

les a determinado nervo estimulado. 
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2.2.1 - Subgrupo em que se estimulou o nervo es 

plâncnico e se registrou a pressao arte 

ria! 

Neste subgrupo, constituído de 5 c<J.es, es 

tudou-se a elevação da pressão arterial causada pela estim~ 

!ação do nervo esplâncnico, antes e depois da cefaloridina. 

2.2.2 - Subgrupo em que se estimulou o nervo sim 

pático cervical e se registrou a contra 

ção da membrana nictitante 

Nestas experiências, realizadas em 4 g~ 

tos, administrava-se o antibiótico em estudo na vigência da 

estimulação do nervo simpático cervical, iniciando-se a in 

jeção quando era máximo o estado de contração da membrana 

nicti tante, e cons tinuando-se a estimulação até completar 

3 minutos. Antes e após essa operação fazia-se a estimula­

ção do simpático cervical durante 3 minutos, registrando-se 

as contrações da membrana nictitante, como contrôle. 

2. 3 - Subgrupo em que se utilizaram arwuwa 87.-mp<Ç!_ 

tomiméticas 

-Este subgrupo, constituído de 23 caes e 4 

gatos, foi subdividido em três, correspondendo cada um de-

1es a uma determinada aminu. O subgrupo constituído de ex-

periências com nor-adrenalina foi novamente subdividido, C0,!2 

forme a p;.eparação utilizada. 
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2.3.1 - Subgrupo em que a amina simpatomimética 

utilizada foi a adrenalina 

2.3.2 - Subgrupo em que a amina simpatomimética 

utilizada foi a nor-adrenalina 

-2.3.2.1- Subgrupo em que se registrou apressao 

arterial 

2.3.2.2 - Subgrupo em que se registrou a contra 

ção da membrana nictituntc 

2.3.3 - Subgrupo em que a amina simpatomimética 

utilizada foi a tiramina 

2.4- Subgrupo em que ae utiLizaram antagoniutau 

do bloqueio de g3ngliol: auton3miuo.; 

-
Este subgrupo, constituído de 28 caes, foi 

subdividido em dois, cada um deles correspondendo uo estu­

do de um antagonista. Cada subgrupo foi novamente subdivi 

dido, conforme o estimulante ganglionar utilizado 

2.4.1 - Subgrupo em que o antagonista utilizado 

foi o c51cio 

2.4.1.1 - Subgrupo em que o estimulante ganglio­

nar foi a nicotina 

2.4.1.2 - Subgrupo em que o estimulante ganglio­

nar foi o tetrameti1amônio 

25 



2.4.1.3 - Subgrupo em que o estimulante ganglio­

nar foi o pirantel 

2.4.2 - Subgrupo em que o antagonista utilizado 

foi a neostigmina 

2.4.2.1 - Subgrupo em que o estimulante ganglio­

nar foi a nicotina 

2.4.2.2 - Subgrupo em que o estimulante ganglio­

nar foi o tetrametilamÕnio 

2.4.2.3 - Subgrupo em que o estimulante ganglio­

nar foi o pirantel 
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IV R E S U L T A D O S 

1 - RESULTADOS DO GRUPO 1 

ExpePiências realizadas no sistema 

rassimpático 

nel'VODO P2 

1.1 - Subgrupo em que se utilizaram drogas estimu 

lantes ganglionares em preparaçÕes de 

isolado de cobaia 

{leo 

1.1.1 - Subgrupo em que o estimulante 

foi a nicotina 

ganglionar 

A influência da cefaloridina na contração 

do Íleo isolado de cobaia causada pela nicotina, estudada em 

7 preparações, pode ser observada na tabela I e na figura 1. 

A cefaloridina, na concentração de 800 mcg/ml, inibiu em 

65,52 por cento as contrações nicotina-induzidas. 

1.1.2 - Subgrupo em que o estimulantes 

foi o McN-A-343 

A infJ.u6nciit da ccfaloridina na 

do Íleo isolado de cobaia causada pelo McN-A-343, 

ganglionar 

con Lr.-witO 
' 

estuclaclo. 

em 7 preparações, pode ser observada na tabela II e na figu­

ra 2. A cefaloridina, na concentração de 800 mcg/ml, não al 

terou as contrações induzidas por este estimulante dos receE 

tores muscarínicos dos gânglios autonômicos, 
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1.2 - Subgrupo em que se utilizaram cvtimulaç~dcu 

elétricas de fibras pré-ganglionares 

1.2.1 - Subgrupo em que se estimulou o nervo vago 

e se registrou a pressão arterial 

A influência du cefuloridinu nu diminuição 

de pressão arterial causada pela estimulação vaga!, estudada 

em 17 cães, pode ser observada na tabela III e na figura 3. 

A cefaloridina, na dose de 250 mg/kg, reduziu em 59,81 por 

cento da diminuição de pressão arterial causada pela estirou­

laçao vaga!. 

1.2.2 - Subgrupo em que se estimulou a corda do 

tímpano c se registrou a salivaç3o 

A influência da cefaloridina na salivuçào 

causada pela estimulação da corda do tímpano, estudada em 11 

cães, pode ser observada na tabela IV e na figura 4. A cefa 

loridina, na dose de 250 mg/kg, diminuiu em 61,77 por cento 

da salivação causada pela estimulação da corda do tímpano. 

A comparação dos subgrupos 1.2.1 e 1.2,2 

mostrou que a cefaloridina bloqueia tão intensamente o efei­

to pressor da estimulação vaga! quanto o efeito sialagogo da 

estimulação da corda do tímpano (n.m.s. = 0,3446), 
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1.3 - Subgrupo em que se utilizaram drogas de açao . . 
muscar?-n?-ca 

1.3.1 - Subgrupo em que o estimulante dos recept~ 

~es muscarínicos foi a acetilcolina 

1.3.1.1 - Subgrupo em que se registrou a contração 

do íleo isolado de cobaia 

A influência da cefaloridina na contra 

çao do Íleo isolado de cobaia causada pela acetilcolina foi 

estudada em 5 preparaçõe~ e pode ser observada na tabela V e 

na figura 5. A cefaloridina, na concentração de 800 mcg/ml, 

não alterou a contração do íleo isolado de cobaia induzida 

pela acetilcolina. 

-1.3 .1. 2 - Subgrupo em que se registrou a pressao ar 

terial 

A influência da cefaloridina na diminui­

çao de pressao arterial causada pela acetilcolina foi estuda 

da em 13 cães e pode ser observada na tabela VI e na figura 

6. A cefaloridina, na dose de 250 mg/kg, bloqueou 9,65 por 

cento da diminuição de pressão arterial causada pela acetil­

colina. 
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1.3.2 - Subgrupo em que o estimulante dos receE 

tores muscarínicos foi a pilocarpina e 

se registrou a salivação 

A influência da cefaloridina na saliva­

çao causada pela pilocarpina foi estudada em 9 cães e pode 

ser observada na tabela VII e na figura 7. A cefaloridina, 

na dose de 250 mg/kg, diminuiu em 22,94 por cento do efei­

to sialago~o da pilocarpina. 

1.4 - Subgrupo em que se utilizou droga musculo 

trópica positiva 

A cefaloridina, na concentração 

mcg/ml, não influiu na contração do Íleo isolado 

de 800 

de cobaio 

induzida pelo cloreto de bário, como pode ser observado na 

tabela VIII e na figura 8. Seis preparações de íleo isola 

do de cobaio foram utilizadas nas experiências deste sub-

grupo. 

1.5 - Subgrupo em que se utilizaram antu~onis­

tas do bloqueio de ganglios au(on3micos 

1.5.1 - Subgrupo em que o antagonistu utilizado 

foi o cálcio 

1.5.1.1 - Subgrupo em que se estimulou o nervo 

vago e se registrou a pressão arte­

rial 

O cloreto de cálcio na dose de 50 mg/ 
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kg, foi capaz de antagonizar totalmente o efeito bloqueador 

da cefaloridina sobre a diminuição de pressão arterial cau­

sada pela estimulação vaga!. A tabela IX e a figura 9 ilus 

tram os resultados obtidos com 7 cães. 

1.5.1.2 - Subgrupo em que se estimulou a corda 

do.tímpano e se registrou a salivação 

O cloreto de cálcio, na dose de 50 mg/ 

kg, foi incapaz de reverter o efeito bloqueador da cefalor! 

dina sobre salivação causada pela estimulação da corda do 

tímpano. A tabela X e a figura 10 d~monstram os resultados 

obtidos com 5 cães. 

1.5.2 - Subgrupo em que o antagonista utilizado 

foi a neostigmina 

1. 5, 2.1 - Subgrupo em que se estimulou o nervo v~ 

go e se registrou a pressão arterial 

A neostigmina, na dose de 100 mcg/kg, 

foi capaz de antagonizar totalmente o efeito bloqueador da 

cefaloridina sobre a diminuição de pressão arterial causada 

pela estimulação vaga!. A tabela XI e a figura 11 ilustram 

os resultados obtidos com 5 cães. 

1. 5. 2. 2 - Subgrupo em que se estimulou a corda do 

tímpano e se registrou a salivaçQo 

A neostigmina, na dose de 100 mcg/kg, 

foi capaz de antagonizar totalmente o efeito blogueador da 

cefaloridina sobre a sal i vu.ç3.o causuda pela. estimulação da 

corda do tímpano. A tabela XII e a figura 12 ilustram os re 
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sultados obtidos com 5 caes. 

-A comparaçao dos subgrupos 1.5.1.1 e 1.5.2.1 

mostrou que não houve diferença éntre êles quanto ao grau 

de bloqueio da diminuição de pressão arterial causada pela 

estimulação vaga! (n.m.s. = 0,172). Também não diferiram 

entre si cálcio e neostigmina (n.m.s. = 0,172) quanto ã c~ 

pacidade de reverter o bloqueio causado pela cefaloridina. 

A comparaçao dos subgrupos 1.5.1.2 e 1.5.2.2 

mostrou que houve maior bloqueio de salivação neste Último 

subgrupo (n.m.s. = 0,028). Embora atuando no subgrupo em 

que maior bloqueio de salivação foi obtido (83,33 por cen­

to), a neostigmina foi capaz de reverter tal inibição. Di 

ferentemente, o cálcio foi incapaz de reverter o bloqueio 

de 50,56 por cento da salivação. A diferença de efeito en 

tre neostigmina e cálcio foi significante (n.m.s. = 0,004). 

Comparação entre os subgrupos 1. 2.1 e 1. 3.1. 2 

-fi. comtJ<lruç<to dos s uh grupos 1. 2. l e l. 3 .1. 2 

mostrou que a cefaloridina bloqueia mais intensamente a di 

minuição de pressão arterial causada pela estimulação va­

ga! que aquela provocada pela acetilcolina (n.m. s. <O, 0010 ). 

Compavaç~o entre os subgrztpos 1. 2.~ e 1.3.2 

-A comparaçao dos subgrupos 1.2.2 e 1.3.2 mo~ 

trou que a cefaloridina bloqueia mais intensamente a dimi­

nuição de salivação causada pela estimulação da corda do 

tímpano que aquela provocada pelapilocarpina (n.m.s.=0,0017,1. 
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T A B E L A I 

1.1.1 - Influência da cefaloridina sobre as contrações 

de Íleo isolado de cobaia, expressas em milímetros, causadas 

pela nicotina 

Contração 
N9 Ileo 

ordem N9 Antes da 
Cefaloridina 

1 2 26,8 

2 3 70,5 

3 5 47,7 

4 6 25,5 

5 8 65,7 

6 9 55,7 

7 lO 58,0 

M ~ D I A 49,98 

n.m.s. = 0,016 

Doses utilizadas: 

- Cefaloridina 

- Nicotinu. 

33 

com a nicotina 

Depois da 
Cefaloridina 

9,8 

6,0 

19, 2 

23,0 

23,8 

11,7 

5,0 

14,07 

800 mcg/ml 

0,1 mcg/ml 

Diferença 
Percentual 

63,43 

91,49 

59,75 

9,80 

63,77 

78,99 

91,38 

65,52 
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FiQ. 1 - variação da contração de (leo ISOlado de cooaio 
pelo nicotina, sob a influência do cefaloridina 

Cefoloridina 800mc<;J/ml 
Doses utilizados :- n.m.s. ~ 0.016 

Nicotina 0,1 mco/ml 
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TABELA II 

1.1.2- Influência da cefalor'idina sobre u.s contra(~Õcs 

de Íleo isolado de cobaia, expressas em milímetros, cuusudus 

pelo McN-A-343 

Contração 
N9 :ileo 

Ordem N9 Antes da 
Cefaloridina 

1 13 72,7 

2 14 66,3 

3 15 10 7' 3 

4 16 46,5 

5 17 74,0 

6 18 7 3, o 
7 19 51,3 

M ~ D I A 70,16 

ooses utilizadas: 

- Cefaloridina 

- McN-A-343 

35 

com o McN-A-343 

Depois da 
Cefaloridina 

67,2 

63,3 

101,3 

49 f 7 

63,5 

70,3 

46,8 

66,01 

800 mcg/m1 

1, O mcg/ml 

Diferença 
Porcentual 

7,56 

4,52 

5,59 

6,88 

14 '19 

6 f 70 

8' 77 

5,78 
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Fig. 2 - Variação da controç6o de t1eo isolado de co­
baia pelo McN-A-343, sob a influªncia da cefaloridina 

Cefoloridina 800 mcg /ml 
Doze5 utilizados -

McN-A-343 I.Omcr~/ml 

(7) • N2 lieos 
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T A B E L A III 

1.2.1 - Influência da cefaloridina na diminuição de 

pressão arterial, expressa como diferença em milímetros de 

mercúriO, causada pela estimulação do côto distal do nervo 

vago 

N9 cão 

ordem N9 

1 1 
2 2 
3 3 
4 5 
5 8 
6 11 
7 16 
8 17 
9 20 

10 21 
11 22 
12 23 
13 24 
14 25 
15 27 
16 28 
17 29 

N ~ D I A 

n.m.s. < 0,005 

oose utilizada: 

Diminuição de pressão arterial com a 
estimulação vaga! 

Antes da 
Cefaloridina 

76 
91 
58 
78 

104 
78 

100 
64 
93 

102 
134 
112 
120 

53 
93 
45 
47 

85,18 

- Cefaloridina 

37 

Depois da Diferença 
Cefaloridina Percentual 

46 39,47 
62 31,87 
40 31,03 
52 33,33 
22 78,85 
l8 76 '92 
46 54,00 
19 70,31 
32 65,59 
58 43,14 
76 43,28 
72 35,71 
00 100,00 
00 100,00 
14 84,95 
15 66,67 
18 61,70 

34,71 59,81 

Estímulos elétricos: 

6 V, 60 hz, 5 seg 

250 mg/kg I. V. 
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Fig. 3 - Variação do efeito pressor da estimulaçôo vg 

gol sob a influência da cefaloridino 

Dose utilizada :- Cetalondina 250 mQ/kll IV n_m. !I= 0,005 

E!ltl'mulos ele'tncos: 6v, 60hz,5seg 

(17) = N2 Cões 
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T A B E L A IV 

1.2.2- Influência da cefaloridina na salivação expre_§_ 

saem mililitros, causada pela estimulação do côto dista! da 

corda do tímpano 

Salivação 

N9 cão 

ordem N9 Antes da 
Cefaloridina 

1 31 0,50 
2 33 0,50 
3 34 1,00 
4 35 0,60 
5 36 0,50 
6 37 0,10 
7 38 1,00 
8 39 0,25 
9 40 0,90 

10 41 0,50 
11 43 0,65 

M ~ D I A 0,59 

n.m.s. = 0,005 

oose utilizada: 

- Cefaloridina 

com a estimulaçQo da corda 
do tímpano 

Depois da Percentual 
Cefaloridina Porcentual 

0,45 10,00 
0,00 100,00 
0,50 50,00 
0,20 6 6 '6 7 
0,00 100,00 
0,05 50,00 
0,00 100,00 
0,15 40,00 
0,30 66,67 
0,25 50,00 
Ü 1 35 45,15 

0,20 Gl,77 

Estímulos elétricos: 
4, 5 V, 50 hz, 10 seg 

250 mg/kg I,V. 
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Fig. 4 - Vorioç:ão do efeito siologogo da estimulaçdo 
elétrico do corda do t(mpono sob o influência da ce­

faloridino 

Dose utilizado =- Cefotorldtnc 250 mo /kg IV n.m.s.= 0,00~ 

E!ti'mulos ele'tricos' 4,~v, 50hz,IOseQ 

(li) : N2 CÔa~ 
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T A B E L A V 

1.3.1.1- Influência da cefalorid-in,~ sobre as contra­

çoes de Íleo isolado de cobaia, expressas em milímetros, cau 

sadas pela acetilcolina 

N9 Ueo 

Ordem N9 

1 1 

2 2 

3 3 

4 4 

5 5 

H ~ D I A 

Doses utilizadas: 

Contrução com a acetilcolinu 

Antes da 
Cefaloridina 

99, 7 

60,3 

108,5 

138' 7 

94,8 

100,40 

- Ccfaloridina 

- Acetilcolina 

Depois da 
Cefaloridina 

101,5 

64,5 

117,3 

135,7 

94,7 

102,74 

800 mcg/m1 

0,1 mcg/ml 

Diferença 
Percentual 

1,81 

6,96 

8,11 

+ 2,16 

0,11 

2,92 

- Os valôres obtidos em cada experimento correspondem a 

média de 3 contrações 
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Fig. 5 - Vanação do contração de Íleo isolado 
de cobaia pelo ocetilcolino sob a influência do 

cefoloridina 

Cefaloridina 800 mco/ml 
Do1es utilizados :-

Acetilcolino 0,1 mcg/ ml 

' {5) = N2 Ueos 

-Os valores obtidos ern ct;Jdo eKperimento cone'3pondem 'o me'­

dlo de 3 contro~ões 
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T A B E L A VI 

1.3.1.2- Influência da cefalol'id-ina na diminuição de 

pressão arterial, expressa como diferença em milímetros de 

mercúrio, causada pela acetilcolina 

Diminuição de pressao arteriul com a 

N9 cão acetilcolina 

Ordem N9 
Antes da Depois da DiferGnça 

Cefaloridina Cefaloridina Porcentual 

1 1 52 42 19,23 
2 2 66 72 9,09 
3 3 32 30 6,25 
4 5 56 44 21,4 3 
5 17 50 40 20,00 
6 18 63 69 9,~2 

7 20 42 42 o 
8 21 58 54 6,90 
9 22 66 60 9,09 

10 23 74 52 29,73 
11 24 66 56 15,15 
12 25 46 50 S,70 
13 27 40 30 25,00 

M E D I A 54,69 48,54 9,fí5 

-~·-

n.m.s. = 0,010 

ooses utilizadas: 

- Cefaloridina 250 mg/kg I. V. 

- Acetilcolina 20 mcg/animal I,V. 
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Fig. 6 Variação do efeito pressor da ocetilcolina 
soD o influência da cefatoridino 

Cefaloridino 250 mQ/ko tV 
Doses utilizado5 :~ n.m.s.=O,OIO 

Aceti!colino 20 mcç/anlmal IV 

{ 13) = N2 CÕes 
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T A B E L A VII 

1.3.3- Influência da cefaloridina nu salivação, ex­

pressa em mililitros por 5 minutos, causada pela pilocarpina 

N9 Cão 

Ordem N9 

l 50 

2 51 

3 52 

4 53 

5 54 

6 55 

7 56 

8 57 

9 58 

M ~ D I A 

n.m.s. = 0,051 

Doses utilizadas: 

Salivação com a pilocarpina 

Antes da 
Cefaloridina 

o f 168 

0,250 

0,300 

0,142 

0,225 

0,328 

0,121 

0,108 

0,206 

0,205 

- Cefaloridina 

- Pi locarpina 

45 

~-- --
Depois da Diferença 

Cefaloridina Porcentua1 

0,130 22,62 

0,250 00,00 

0,317 5, 6 7 

0,092 35 '2l 

0,150 33,33 

o' 113 65.55 

0,121 00,00 

0,088 18,52 

0,130 36,89 

0,155 22,94 

------

250 mg/kg L v. 

30 mcg/kg I.V. 
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Fig. 7- variação do efeito sialogogo do pilocorpina sob a 

influência da céfaloridino 

cetoloridino 250 m(l /kq IV 
Oose5 utilizadas :- n.m.s.= 0,0~1 

Pilocorpino 30 mc9/k9 IV 

t9) " N9: Cães 
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TABELA VIII 

1.4 - Influência da cefaloridina sobre as contrações 

de Íleo isolado de cobaia, expressas em milímetros, cuusadas 

pelo cloreto de bário 

Contração com o cloreto de bário 
N9 !leo 

Ordem N9 Antes da Depois da Diferença 
Cefaloridina Cefaloridina Percentual 

1 6 28,3 30, 3 7,07 
2 7 55,0 50. 3 8,55 

3 8 48,0 41,5 13,54 

4 9 50,7 46,5 8,28 

5 ll 77,3 81,0 4 1 79 

6 12 94,2. 97,0 2,97 

M ~ D I A 58,92 57,77 2,59 

Doses utilizadas: 

- Cefaloridina 800 mcg/m1 

- Cloreto de bário 30 a 40 mcg/m1 

- Os valores obtidos em cada experimento correspondem a 

média de 3 contrações 
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Fig. 8 -
baia pelo 
di no 

variação da 
cloreto de 

contração da deo isolado 
DÓrio sob a influência da 

Cefalorldino 800 mcg/ml 

Doses utilizados ,_ 
Cloreto de BÓno 30 a 40 mcQ/ ml 

' {6) " N~ lleos 

de co­
cefalor::_i_ 

-Os valores obtidos em cada e~perimento correspondem 'o médio de 

3 contrações 
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T A B E L A IX 

1.5.1.1 - Influência do cálcio na diminuição de pres­

sao arterial, expressa como diferença em milímetros de mercú 

rio, causada pela estimulação do côto dista! do nervo vago, 

após bloqueio pela cej'alor•idina 

Diminuição de pressao arterial com a 

N9 cão estimulação vagal 

Ordem N9 
Antes da Depois da Depois do 

Cefaloridina Cefaloridina Cálcio 

1 1 76 46 43 

2 2 91 62 98 

3 3 58 40 70 

4 22 134 76 66 

5 25 53 o o 53 

6 28 45 15 37 

7 29 47 18 41 

H ~ o I A 72,00 36,71 58, 29 

a) bloqueio n.m.s. = 0,008 

b) reversao n.m.s. = 0,055 

c) reversao total 

Doses utilizadas: 

- Cefaloridina 250 mg/kg I.V. 

-Cloreto de cálcio 10% 0,5 ml/kg r,v, 
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Fig. 9 - Variação do efeito pressor do estimulação vogal sob 
o influência do cálcio, apÓs bloqusio pelo cefoloridino 

C&falorldlno 250 mg/kQ IV o) bloqueio n.m.s.~o,OOB 
Dozes utilil"odos •- b) raversl!lo n.m.s.~0.055 

Cloreto de Cálcio 10°/o 0,5ml/kCJ IV c) reversão total 

( 7) : N2 Cães 
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TABELA X 

1.5.1.2 - Influência do cálcio na salivação, expressa 

em mililitros, causada pela estimulação do côto dista! da 

corda do tímpano, após bloqueio pela cefaloridina 

Salivação causada pela estimulação 
corda do tímpano 

da 

N9 cão 
Ordem N9 Antes da Depois da Depois do 

Cefaloridina Cefaloridina Cálcio 

l 34 1/00 0,50 o, 25 

2 39 0,25 0,15 0,15 

3 40 0,90 o, 30 o I YJ 

4 41 0,50 o' 25 O, 3S 

5 43 0,65 o, 35 0,55 

M t; o I A 0,66 0,31 0,33 

bloqueio n.m.s. = 0,031 
Estímulos elétricos: 

4,5 v, 50 hz, lO seg 

Doses utilizadas: 

- Cefaloridina 250 mg/kg LV. 

- Cloreto de cálcio 10% 0,5 ml/kg LV. 
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Fig. 10 - Variação do efeito siologogo do estimulocão do 
da cardo do tlmpono sob a influência do cálcio, apÓs 

bloqueio pela cefoloridino 

Cefalond1n0 250 mÇJ I kg IV bloqueio n.m.s.~0.031 

Oozes ut,lizados ~ 

Cloreto de Cálcio 10'% 0,5 ml/lo:q IV 

Esti'mulos elétricos' 4,5v, 50hz, \Oseg 

(5) ~ N2.. Cães 
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T A B E L A XI 

1.5.2.1 - Influência da neostigmina na diminuição de 

pressão arterial, expressa como diferença em milímetros de 

mercúrio, causada pela estimulação do côto dista! do nervo 

vago, após bloqueio pela cefaloridina 

Diminuição de pressão aiterial com a 
estimulação vagal 

N9 cão 

Ordem N9 Antes da 
Cefaloridina 

l 16 lO O 

2 17 64 

3 20 93 

4 21 102 

5 27 93 

M ~ D I A 90,40 

a) bloqueio n.m.s. = 0,031 

b) reversao n.m.s. = 0,031 

c) reversao total 

Doses utilizadas: 

- Cefaloridina 

- Neostigmina 

53 

Depois da Depois da 
Cefaloridina Neostigmina 

46 117 

19 100 

32 81 

58 lO 2 

14 98 

33,80 9 9, 60 

Estímulos elétricos: 

6 V, 60 hz, 5 seg 

250 mg/kg I.V. 

100 mcg/kg I. V. 
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~ APOS NEOSTIGMINA 

Fig 1 r~ Variação do efeito pressor da estimuração vo­
gal sob a influência da neostigmino, apc)s bloqueio pe-

la cefoloridino 

Cafoloridino 250 mQ/kg IV 
Dosas :-

Neo!llio;Jmino 100 mcg/kq IV 

Estlmulm elétricos :6v, 60hz,5seg 

(5) = Niil Cães 

54 

o)bloqueio n.m.s.:0.031 
b) reversãv n.m.s-=0,031 
c) reversdo total 



T A B E L A XII 

1.5.2.2 - Influência da neostigrnina na salivação, ex­

pressa em mililitros, causada pela estimuluç~o do côto dis­

ta! da corda do tímpano, após bloqueio pela ce[alorid1~na 

Salivação com a estimulação da corda 
do tímpano 

N9 cão 

Ordem N9 Antes da Depois da Depois da 
Cefaloridina Cefaloridina Neostigmina 

1 33 0,50 0,00 o. 20 

2 35 0,60 0,20 1,00 

3 36 0,50 0,00 1,50 

4 37 0,10 0,05 l. 00 

5 38 1,00 0,00 o, 80 

M ll o I A 0,54 0,05 0,90 

a) bloqueio n.m,so 0,031 Estímulos elétricos: 

b) reversao n.m.s. ~ o ,o 31 4,5 v, 50 hz, lO seg 

c) reversao total 

Doses utilizadas: 

- Cefaloridina 250 mg/kg I. V. 

100 mcg/kg I. V. - Neostigmina 
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lliiiil APÓS CEFALORIOINA 

~ APÓS NEOSTIGMINA 

Fig. 12 - Variação do efeito sialogogo da estimulação 
da corda do t(mpono sob a influência do neostigmino , 

após bloqueio pelo cefoloridino 

Cefaloridino 250 mÇJ/kg IV o) bloqueio n.m.s.:0,031 
Doses utilizados ,_ b) reversilo n.m.s.=0.031 

Neostigmino 100 mcg/kg IV c) reversõo total 

EstímuiOt; elétricos 14,5v, 50hz, IOseq 

(5) = N2 Cõas 

' . J-J 



2 - RESULTADOS DO GRUPO 2 

Experiências realizadau no G-icl-e:ma ner>VuDo .c_:Lru 

pá ti co 

2.1 - Subgrupo em que se utilizaram drogas estimu 

lantes ganglionares e registro da presuh·; ar 

terial 

2.1.1 - Subgrupo em que o estimulante ganglionar 

foi a nicotina 

A influência da cefaloridina na 

de pressao arterial causada pela nicotina, estudada 

cães, pode ser observada na tabela XIII e na figura 

cefaloridina, na dose de 250 mg/kg, inibiu em 51,93 

to os efeitos pressores da nicotina. 

elevação 

em 20 

13. A 

por cen 

2.1.2 - Subgrupo em que o estimulante ganglionar 

foi o tetrametilamônio 

A influência da cefaloridina na elevaçâo 

de pressao arterial causada pelo tetrametilamônio, estudada 

em 18 cães, pode ser observada na tabela XIV e na figura 14. 

A cefu1oridina, na dose de 250 mg/kg, inibiu em 33,23 por 

cento os efeitos pressores do tetrametilarnônio. 

2.1.3- Subgrupo em que o estimulante ganglionar 

foi o pirantel 

A influência da cefaloridina na elevação 

de pressao arterial causada pelo pirantel, estudada em 16 

cães, pode ser observada na tabela XV e na figura 15. li. ce 
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faloridina, na dose de 250 mg/kg, inibiu em 56,33 por cen­

to os efeitos pressores do pirantel. 

2.1.4 - Subgrupo em que o estimulante ganglionar 

foi a acetilcolina 

A influência da cefaloridina na elevação 

de pressao arterial causada pela acetilcolina, estudada em 

6 cães, pode ser observada na tabela XVI e na figura 16. 

A cefaloridina, na dose de 250 mg/kg, potenciou em 

por cento os efeitos pressores da acetilcolina. 

70,61 

2.1.5 - Subgrupo em que o estimulante ganglionar 

foi o McN-A-343 

A influência da cefa1oridina na elevação 

de pressao arterial causada pelo McN-A-343, estudada em 6 

cães, pode ser observada na tabela XVII e na figura 17. A 

cefaloridina, na dose de 250 mg/kg, potenciou em 82,40 por 

cento os efeitos pressores do McN-A-343. 

A comparaçao dos subgrupos 2.1.1, 2.1.2 

e 2.1.3 mostrou que são igualmente bloqueados pela cefalo­

ridina os efeitos da nicotina e do pirantel, sendo o tetra 

metilamônio a droga mais resistente à ação do antibiótico" 

2.2 - Subgrupo em que se utilizaram estimulaç5es 

elétri2as de fibras pré-gangllonareH 
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2.2.1 - Subgrupo em que se estimulou o nervo es­

plâncnico e se registrou a pressão arte­

rial 

A influência da cefaloridina na elevação 

de pressao arterial causada pela estimulação esplâncnica,e~ 

tudada em 5 cães, pode ser observada na tabela XVIII e na 

figura 18. A cefaloridina, na dose de 250 mg/kg, potenciou 

em 28,66 por cento os efeitos pressores causados pela esti­

mulação do nervo esplâncnico. 

2.2.2 - Subgrupo em que se estimulou o nervo sim 

pático cervical e se registrou a contra­

ção da membrana nictitante 

A cefaloridina, na dose de 250 mg/kg, ini 

biu a contração da membrana nictitante causada pela estimu­

lação do côto distal do nervo simpático cervical. Porarnuti 

lizados 4 gatos nas experiências deste subgrupo, e a figura 

A ilustra a inibição acima mencionada.• 

2.3 - Subgrupo em que se utilizaram am~nas simpa­

tomiméticas 

2.3.1 - Subgrupo em que a amina simpatomimética 

utilizada foi a adrenalina 

A influência da cefaloridina na elevação 

de pressao arterial causada pela adrenalina foi estudada em 

5 cães e pode ser observada na tabela XIX e na figura 19. 

A cefaloridina, oa dose de 250 mg/kg, potenciou em 37,94 por 

cento o efeito pressor da adrenalina. 
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2.3.2 - Subgrupo em que a amina simpatomimética 

utilizada foi a nor-adrenalina 

2"3.2.1 - Subgrupo em que se registrou a pres­

são arterial 

A influência da cefaloridina na eleva 

çao de pressao arterial causada pela nor-adrenalina foi 

estudada em 8 cães e pode ser observada na tabelu XX e na 

figura 20. A cefaloridina, na dose de 250 mg/kg, pote~ 

ciou em 20,62 por cento o efeito pressor da nor-adrenali 

na. 

2.3.2"2 - Subgrupo em que se registrou a contra 

çâo da membrana nictitante 

A influência da cefuloridinu na con­

tração da membrana nictitante causadu pela nor-aclrenalina 

foi estudada em 4 gatos e pode ser observada na figura A. 

A cefaloridina, na dose de 250 mg/kg, potenciou u contra 

ção da membrana nictitante causada pela nor-adrenalina. 

-

2.3.3- Subgrupo em que a amina simputomimética 

utilizada foi a tiramina 

A influência da cefaloridina na eleva 

çao de pressao arterial causada pela tiramina foi estu-

dada em 10 cães e pode ser observada na tabela XXI e na fi 

gura 21. A cefaloridina, na dose de 250 mg/kg, potenciou 

em 16,76 por cento o efeito pressor da tiramina. 
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);:__: ~,<"1'1~/i'O,': u 

2,L1 1- Sub]rUp\J em qU\.'' o tlDtd\jtJlli.st·! lJll.1.izacJo 

fui o ccÍlcio 

2.4.1.1- Subgrupo em que o estilltulacltC:' gc:tn!Jli_<::~ 

n,::tr foi a nicot.ina 

O cloreto de cálcio, n2 do3c: d0~ 50 I:"t!J/ 

r..::~r, toi capaz de anto9oni?.ar tot.almente o cfeLtu bloquc_0 

dor- r_lu ccfc.tloridina 

c~m.s.J.da pela nicotina. A tabel~ XXII e a figura 22 ilus 

2.4.1.2 - Sttb<Jrupo em que o esti_:mulccn:_c {_;.::.ngU._.? 

n,-Lr foi. o tt'Lr,tmctLJ;·,,nt~n.io 

I"', .. · 1' 1 -----\., ']' "l -:!1 [r- ··r,><=<'''~l'l 'l'l"l·-'-1' :ctJ •. L.LCllCl, ,,,hlLf__d(,_<_V,_ÇcL- C.:\:'··'-'-·-,·~'-· u. _i,_,_ ',! !.1:-; • .l~.i:l )Ji..: 

2.4.1.3- Subgrupo 0m que o esU_;:ml,mlt: c;an(;.l i_c.~ 

nar foi o pirantel 

O cloreto ele cálcio, na dose ll'-' ~lO rr,rJ/ 

kg, reverteu ,]_penas parcJalmente o efeito bloqucadoJ~ da C0! 

fJJ~:>ridin<:l sobre a clevZl.çã.o de pressão Jrteria.l. c<wS~Idé 1 • P2 

lo pir.:1ntel. I\ tabc la XXIV e u figura 2 fj i 1 us t r----dn os r(~ 

sul lados obtidos com 8 cacs. 

Gl 



u-UJ.'i.zucio 

foj_ a nnos'.:.l g_mJ..na 

2 _, 4 "2 1 - Sub'}rupo em que o estirnulanto qc~.nglio­

n<!r foi a. ni cot.ina 

J\ 1:~1})(~1~1 )CXV (' n f-Lqltra 2'3 Llu:;t.r,,m (,--_-, rr_: 

:~.4,2,2- Sub~p--uro ê:Tn qU<' o eo:t-LrnulcllliJc ~;,:-t:Hjlio­

nar .Ec•i o telrarnctlL:unÔil tu 

C c_ .. !',:.lc··.J"-!_dJ·.n,"' c·c•[··r··-· ··1 e]~-'",_,:;;0 r1n 
~'- - ,~ "-' ·-'.) "· c . _, __ ' '"-\:"" ~ "-'-

tra.m 00:; rc;~~u_Ltbdcs ob·:~ir-los co1:1 5 cac.:s. 

2.-1.2. .. 3- Subqrupo em que o e:;:;t.i.rnulant~:,~ çpngli_o-

nar foi o pirantel 

l\ ncusU.•_;mind, nLL du:..;~.: rlL 

p.::lo !Jir<.J.nlel. i\ L,-lbcla XXVLl c d [_Lgur_.a 2"1 

r2su.l tados obi.idos com S c.J.e:o, 

A comparuça.o entre os subsruFus 2,.4,1._1_ 

e 2.4.2.1, 2.4.1.2 c 2.4.2.2 e 2.4 1,3 c 2_4,2.3 j'(\()!3 'L_-,-_-~;_,,_-1 

(;2 



q LlC 

bloqu..._'io; us nfvC>is mfn:rno.s de .<::L(Jn.i.fic'ê>ncia 

O,S(](J (' 0,·\-J(,, rcc~j'('Cli,.cdmcnl-e'; 

s1 c&.1ci o c neo::_:tisrr.~ina quunto 3. C<lpaci_c.lacle de~ rcvcrtc.:-r o 

bloquc'iO causado pela ccfalor.id.i na; os nív·Ji ,_; .. . -· nnn __ Lmos ae 

sio-rli.ficâncJa foram respectivamente 0,063 1 0,1'-';S c 0,21_7 __ 

l, 

l (' 

l.Ll,, 2. 1.1, 8 2.1.3 

n·s), t.Jnl.bém ass,ociadas (~m mn Único grupo_ 

mostrOLi n:=i.o haver diferença e~ü.re as médL<.s dus bJ.O\jueios 

?or;::e;-.-c:üa::.s snco:r.trados nos dois conJuntos (n.<il.:o.~"O,J.l'JO). 
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Tl\DE:Li\ XI ll 

2,1.1- lnf:_uência (l<.l eeirlLO.~'!:u'i.'~a sobre d clcvaçCí.o de 

pres~_;ií.o o.rteri;:tl, expressa corno d:Lferençu Côirl J:1ilíu2tros de 

mercúrio, causada pela nicotina 

N9 Cão 

o rUem N9 

J 1 
2 2 
• 3 ' 

·I 4 ,, c 
J 

G ll 

' 14 ' 
G 15 
9 16 

lO 17 
11 18 
12 19 
13 20 
14 21 
15 22 
lG 23 
17 24 
18 25 
19 26 
20 27 

N B D I 1\ 

n. m. ~~, 0,006 

ooses utiliz.1das: 

Elev.=1çêío ele prcssi:lo artc.daJ com a 
nicotin;_L 

Antes du 
Ccfalori<Hna 

5 rj 
45 
77 
22 
97 
Gei 
61 
93 
65 
50 
64 

122 
51 
56 
80 
35 
75 
88 
57 
32 

64,55 

-· Cr::falorid.J.no. 

- Nicotina 

64 

·----------------------
Depoü; du 

CcfaJori.dina 

()~ 

17 
21 
l:J 
O'J 
~,g 

' ' 
j ·' 

16 
22 
00 
28 
,- ") 

J "· 

'2.2 
48 
28 
26 
18 
94 
56 
00 

U_i_fcrcnça 
J-·orC:(~ntua:L 

:\ ') r(, tj 

62,22 
7'2.,7J 
]] ' il ;~ 
00, ·u 
'L2, Ll. 
rE), )Cl 

d::,nu 
f!G, lS 

'ClCJ,OO 
5b r ' _J 

:)7;33 
S6, 86 
l'-\ r 29 
65~00 

?')' 71 
7~;,no 

(i,tl2 
1~7:J 

10010() 

------··-------------·-·--

28,()0 S1,93 

--·----- ------------------

250 mçr/kg I,V. 

20 a 130 rnc,-J/l~sJ .r o\l. 



~ 
õ 
o 
i 

(20} 

li I !I 
lo 
1~1 
"' I 

1

11rll 

[=:J INICIAL 

' illlD APOS CEF ALO~~iDIN:J. 

Fig. 13 - Vorioçóo do efeito pressor do nicotina :~ob 

a influência da cefaloridina 

Cll'lolor!dlno 250mq/~<J IV 

Doses utilizados,_ 11.rn ''· {0,.006 

Nicotina 20 o 130 mcÇJ/kg 1\1 

(20) N2 CÕft~ 



T A B E L A XIV 

2.1.2 - Influêncta da ecJ'ctl-iJ!'?:rh>'LJ: n<t eLcv.1çc'i.c"J do preE_ 

5ao arterial, expressa corno diferença em :,li lÍliH.ctros ele mercu 

rio, causada pelo tctramettlamôn.io 

------ -----~--·-·-··--------

Ele ••=;ç;o ·- re-sct"o -;·t~·-i-;1 ··m · v~ u Oc p ~ - ~- ~--L- ~u, O 

te trame ti 1 arnôni o 
NC:? cão -- --------------···· --------

Ordem Ni? Antes da Depoj_s da D.i_ fcrenç<:: 
Cefaloridina Cef~1lor-LJ:i.ild Porc:cntual 

31 ~9 4[; 2,04 
2 32 40 l'J 52,50 - 33 28 ; 2 :_-) 10,71 
4 34 66 62 G,OC 
5 35 72 4] 4 J f o 6 
6 36 90 p v 13,33 
7 37 41 70 70,73 
8 38 30 17 i) 3 f 3 3 
9 39 46 36 :211 7 4 

10 40 32 30 6 ')r: ' ~ _) 

ll 11 55 32 tíl,87. 
12 42 46 28 39,13 
l3 43 48 lJ 72,92 
14 44 77 17 7 7, 9 2 
_L5 45 57 38 33,33 
1G 46 44 14 68, u~ 
17 47 41 2G JCrS:J 
lS 49 60 00 100,00 - ·------- -------------------· 

H t: o I A 51,22 3J,OD 33,23 

----------~----·---- --------··-----------

0,004 

vosP.S utilizada~;: 

Cefalor.i.dina 250 ms_r/kg 1, ·,1. 

- 'P('trc!rnc~Li la1nÔn.i.r) 

GG 
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Fig. 14 -- Varioç.éio do efeito pressor tio h::irametilorn6-

niO sob o influência do cefoJoridino 

Cefoloridlno 250 m<J/kg IV 
Doselio utilizoda5 ,_ n.rro.~. < 0,004 

Tatrom<etilamônio 50 o 250 r">"IC';J/1-.:o) l V 
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'I'ABELJ~ XV 

2.1.3- Influ~ncia d~ 

rio, causada pelo pirantel 

-------------- -------------------

N9 cão 

Ordem N9 

1 l~l ,, 
L 17 
3 18 
4 1 () 
5 20 
6 21 
7 22 
8 23 
9 24 

10 25 
11 26 
12 28 
13 29 
14 30 
lS 48 
16 59 

" " ~ D I A 

n.m.s. < 0,005 

Doses utilizadas; 

Elevação de press:i'i.o ,'lrte rL11 com o 
piranl.cl 

--------------------------
l\ntes da 

Cefaloridina 

55 
48 
6 ~) 
27 
B2 
51 
52 

118 
llO 

87 
80 

140 
70 

100 
48 
25 

72,38 

- Cefalorir.Una 

- Pir<lntel 

G8 

Depoj_,s da 
C e f alo_ri. di n .. 1 

l) 

3 () 
l '-) 
o~) 

<10 
32 
27 
'l ,· 
-t-U 

.H 
()_L 

27 
10 'J 

2 () 
·i '7 
'''-I 

D.i.ferença 
PorcuntU<T.l 

l.IJO~OO 

--;,7,:10 
70,77 
ld),l)7 

51,22 
''j '7 .--, ~ 
,I I i ,!_) 

lÀ 1; 1.1 G 
77' ') 7 
7l,d2 
:!'J,l.l0 
GG,2S 
)2,1 11 
~iG,57 

53,00 
5LJ,J.7 
56,00 

·--------··--

32,50 5G,33 

250 lliiJ/kg J<V. 

3'/,S cl 140() !TIC(_j/kt.J J."\.', 
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lrllill .liPO:> Ct:í~t,LüHIOir-IA 

Fig. 15 - Variação do efeito proassor do pirontDl sob o 

mfluêncio do cefalondino 

Cafalorldino 250 mQ/kg IV 
DoHI5 uliiL::odos ,_ rLn."'. { 0,005 

P1rontol 37,5 o !400 mcç/Kç lV 

(\6) ~ N~ CÕtHJ 
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'l' 11. B E L l\. XV} 

p.ú:·ssYJ..o :<rtc.rlal, cxprcs::;.J. coJno cUfc~rençct um m.l.l.fmet.ruu d<2 

mc,~rcúr.i.o, C-1\.l:::;a.d.:t pclu uccU.lco.U.n;.l em an.i.mcd ;·lL.cupiJü;::ctUo 

----

N9 cão 
Ordem N9 

l 6 

2 7 

:l ') 

.j 15 

~' 
l (i . ' 

(> 5() 

,l>,j f )) l A 

,.m.s. "" 0,047 

IOSCS ut.c li zadus: 

Elevação de pressão cJrtorL:tJ cu:n u 
u.ce ti lcoli n3 

J\ntes da 
Cefalor:ídina 

33 

50 

J0 

:!3 

r; J 

45 

1!7,17 

- Ct~faloridina 

- Aceti.lcol.in.J. 

- Atropina. 

70 

Depois rl.:_t 

Cc:falcridin.:. 

rj ,; 

a::; 
71. 

]_J.') 

4"1 

lll. 

731 ilJ 

250 rng/kg 

Diferença 
)Jo:ccen L.id..l 

3J ' 33 

10 ' 
(j o 

,, ., ""'.; '·' "· r v-· 

' ' ' ... ! ' u r• u 
1 I c; 

.. ). 'i 
' 

iJiJ 

: .1 ( G 7 -~ .. , ' ' 

70,().1. 

I . 7 
' ' . 

0,5 a ' --'-;v IWJ/}:~; ]_,v' 

1,0 ma/kc ' 'o L v. 
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Fig. 16 - Variação do efeito pre5sor do occt::coim<J 50b 

o influência do cefoloridino 

Cflfoloridino 250 mg/ ~~<J IV 

Dos~s ulili.radas ,_ Acetilcollno 0,5 o 2.0 mc:J/Io:g IV 

Atroplno 

(6) ~ Nfl. Cães 

7l 

c, rn_;; "0,041' 



T l\ B E L A XVII 

2.1.5 - Influ~ncia dn ~cj~iori:1~n~ de 
-·ess.:.to arterictl, cxprr::"'-'"'il. como difc::ccnça '--~J:1 mi 1in-~:tn_,,_, Ul: 

rcúri.o, causdda pelo Nc:r-J·~A--JiJJ 

1','0 C âo 

' ' 

3 

6 

8 

lO 

1l 

12 

13 

l4 

Elevar,: ao (1c pressZío <-~J:lcrL:: l com c, 
IvlcN-l\.-343 

--------------------------------
/\.ntc"; da 

C c [,_ü ur .LeU na 

2Ci 

'33 

24 

so 
[)(j 

Jrl 

DcpoJs da 
C c [<Üorj_dJ_ncJ. 

80 

[JJ 

7j 

10 ~) 

4G 

i! i rcn-::w~~d 
]'OYl;Cn t I.W.l 

:.Jo ,94 

~-[ .. i 1 2 ') 

---------- ------------------- ------------

45,83 73,G7 32,40 

----- -------------- --------------------

lS C.':> lJt-,i li Z.:.td.ilS : 

CefalorJdtna 250 !n<J/!-:(j : .. ~. \' _, 

- HcN-A-343 
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Fig, 17 -- Variação do efeito pressor do M-:N- ~-:\-- ::;,~\3 

sob a in f luêncla da cefalor\dino 

Ce!olorldino 2!:50 mg/kq !V 

Do!G'J utili~odoo'l •-
McN- A- 343 ?O o 40 mC'J/ f; I) IV 
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'l'ABELA XVIII 

2.2.1- Influência da c>::j'ator't·.a,:n,;; sobr•: <1 f_•lr:::·var;'i.ío de 

- t . l d" f ' 1 "' ' ::>ressao ar er.1.a , expL·essa como l ere~<ça crcl :n_t_. __ J_Yt1c-cros de 

nerc\Jrio, c.:-tusuda pela est.tmulação do côt-o di:~Lü ch 

;spl ?1ncnico 

nervo 

Urdc.rn 

----------------

C( ::111 i_l 

-----~ ------------ --~------~-----

i\ntes da 
Cefaloridina 

Dopo'L~:; da 
Cnfaloridin:1 

~~ y_ :~:;:_c no :r. ç a 
Porccntual 

--------------- ----- ---------~------------------

l 9 

2 ll 

3 13 

4 28 

5 30 

M E D I A 

i,m.s. = 0,031 

)ose utilizada: 

50 

76 

lO l 

70 

94 

78,20 

- Ccfaloridinil 

6 3 

84 

10() 

lEi 

26,00 

l.O I 53 

47.,,86 

:u' 34 

2í-J,66 

Estímulos e lét.cicos ~ 

8 V, 60 llzf JO seq 

250 mg/kg I.V. 
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Fiç 18 -- Variação do efeito pressor ..Jc 0stirT1Uioçéío 

es[)láncnica sob o influência do cefolor:di:v.l 

Do$11 utilltCdo r-- C;~folorid1na 250 mg/ kg IV 

f,t."mulos elétrlcM' Sv, 60hz, 30SilÇ! 
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Fig. A - Registro das contrações da me:mbran.a ni_ct.i L:::.nt.e 

Gato, 2,5 k9, anestesiado com pen·l~obarbit-.21 ,:;éd:Lcc_, 

( 40 mg/kg intra-peri toneal) 

NA .•.• injeção intra-venosa (ie 50 mcg (~C :wx:-·üdre 

nalina 

ES .... estímulo da fibra pré-gangl:Lonar d:J r:.~2rvo 

simpático cervical (2 V, 30 h;:;_, ~~ m:L:t) 

CR .... injeção intra--venosa de 250 :::-··;r/h) Ó·? cefa 

loridi.na 

76 



~ A B E L A XIX 

.. 
sao an:..erial, expressa como diferença c;n miL{ryc :::__n):~ de Il'.crcu 

rio, causada pelD adrenalina 

NV cão 

Order.i N9 

Eleva.ção da pnossâo c1rt:e;."i ~1~- cow a 
ach:cnali 1--;_a 

r~.n tcs dil 
Cc.falo.r.i d_Lna 

Dc:po:L!:; 
C c f ~Llol_-i di n,l 

::;L.fCJ-:"(,TIÇ:~d. 

I' u 1- c-~,· n t uc t ~-

-~-·-- ---·~---·---

1 

3 

5 

Hf:Dlt\ 

1 

2 

3 

s 
lO 

n.m.s. 0,031 

Doses utilizadas: 

62 

45 

70 

90 

6(,,80 

- Cefaloridina 

- Adrenalina 

77 

I-_, 
' ' 

':) :.-: 

8'7 

7 (~ 

111 

[j ::l 1 I) Q 

250 mq/kq 

-' J' 4J 

I. i/. 
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C:J IN!CIAL 
' lll:l1l:l L\YOS Cf:F AL(h~?i~ll;-.:.t-l 

!='l:;J. 19 - Vorioçôo do efeito prossor cl·J od~·u1otir:c 'õob 
a influência da cefolorldina 

Cefoloridino <c50m<;~/kç !V 
Dose~ ut1lizodo5 ,_ 

Adranolino 30 a 50 lf•CIJ!Onim·Jl !V 

(5) r N" çQ,~ 

78 
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' 

T A B E L A Xy 
"' 

2.3.2- Influ§ncia da crfaZoPirlill~ -Jc 

pressi)o arterial, expressa como diferençu c·m mi . .l.fmc-:t:r:-'>s de 

mercúrio, causada pela nor-adrenalina 

1\" . ciio 

Ordem N(:) 

---
l 4 

" 8 L 

3 9 

4 .ll 

5 12 

G l3 

7 14 

8 19 

>l c D I A 

n.m.s. -- 0,008 

Elevo.çQ.o de prcs~;;:~tc: ,_a t{_;_r-i__tl :x.;J,\ 
no r·- o.dn.:nLi _i_ _i_n:.L 

-----
l\ntes da 

C c f i1 J. o r .i. ,1ina 

133 

67 

3G 

45 

47 

44 

48 

69 

59,88 

Dcpoi ~-; dct 
Ce [,ll.OTldin'-' 

l7 • ,, 

G ) 

6 u 

" 8 
,, i 
4 J 

5 o 
3 3 

Ui_ fcon.:)nr,:a 
p, _ _,_~--.:cntu>.t 1 

::-: ') • 5 c 
1 " j') • • 
<tU 

' 
() 0 

' :{ 4 • ' . ' 
2'.? ' 

[ ~ '~ ,, 

:2. ] ' ' .. 
l 7 ' 2 4 

' ' [; 7 ~.v ' 

7r),')0 20r62 

Doses utilizadas: 

- Cc fe1loriJ.inJ. 7.50 mq/LCJ r ~-' 

Nor-adrenalin:l 4 a 50 E:·::.-:g/<trd.:l:-.. J. 'I 
' ' . 

79 
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' [([!!]] APOS CEfALCRI~)ih'r'' 

F1g. 20- Var1oçóo do 8feilo prossor Cio nG!'"-· .. cl:_!<(·nc:.ino 

50b o influênc1o ú'a cefolortd1no 

Cafolorldlna 2!:>0 m';:/Kç IV 

Doslil~ utili;.ad05'<-

Nnr-adrsnolin(l 4 o 50 m<::l)/r.nrm<ll JV 

(8J coe~ 

GO 



T A B E L A XXI 

:;;ao .arte1~iul, exprcsGa como cli.feTc~nçu 8D rrü:if~cet rn~; <k~ r;·_ercn 

l_-io, c:.:1usada pela tirc1min.:1 

Ul-dcm 

J 31 

2 32 

3 34 

4 35 

s 36 

G 37 

7 44 

8 45 

9 46 

lO 47 

-----· 
N 8 D I A 

----

n.m.s. =-~ O,OSG 

i)OSC.S Uti li ZLJ.das: 

- -
I::l.~vaçuo de prcssao L1]_-!:crL:c:i 1 .. c .. ;,j d 

]\n Les da· 
Ccfe1loridinu 

GO 

29 

32 

31 

54 

45 

63 

47 

38 

44,00 

t'LrDmina 

Depol:::; (_],~, 

CcLüoridi.nct 

30 

5 
,. 
j 

3G 

36 

4 J 

7l 

79 

6 9 

4 3 

3 7 

50,80 

!)j Ccrc~nç>::t 

!'ln:r::cn':lF\ 1 

() . ,, ' 

" ' u<J 

o !j j 
., 

' ~ 

~~ 'i -, •1 

' 
L,, 

) 

' 
;::; o 

')'-' -· ' .. •U ' ' .. 
31_ 

' 
:\ 8 

"/ ,. ')ti ' ' 
o (j ' 5 2 

o i3 ' 5 ]_ 

ü 2 ' G ) 

··--------------- -----·- ----··~·----------··---------

- Ccfuloridinu 250 rn<._J/k·J I '\f. 

- T_i_ rami.na o 5 a I ':) rng I .:m-; n._, !. :L I " ' -- ' ' . 

81 
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Fig. 21 -·· Variação do efelio pressor d'-; ti/Ofninn ~~c.n o 
tnfluêncio do cefoloridino 

Cefaloridlnn 250 n;g I k'J LV 

Doses u!illlOdos ,._ fl.m .. 1. ~ -~.050-

Tiromino 0.5 o 1,5 ffiQ I OfllrtlU[ IV 

(10) ~ CÕ-e~ 

82 



'rli.BELJ\ XX.II 

2.4.1.1- Influência do cãlclo na eJ_cvaç~J d0 -
~JY-[:é_i,':·JC\0 

ctrterial, expresso. como dLCerença c;n nül.Ír:,_:L-r:J.s· de ,:~ercúrJo, 

cau:sada pelu nicotinu., após bloql.~cio do ef;;_~_to ;>cc'.'_:::..:c::~ d.es 

til droga pelu ,-:,_·_(<~!c.>l'iu'[n.a 

N9 c2io 

Ordcw NQ 

J-:JcvcH,:Õ.o de prr.:;:,;sÕ.o iJi U~r-L.:t.! :c_,;:: ü 

nico!~.1.n« 

1\n tes d:t 
CefuloricUna 

Dep()i:-; ·.l;~ 

Cc;fulor:Ld i.rw 
Dc:;JI)-'_s c:iu 

c.~Jctv 

---· --------------------------

l 1 

2 2 

3 3 

4 22 

5 24 

-----
H 8 D I ;\ 

-a) bloqueio 

b) -reversao 

c) -reversao 

n.m.s. -

n.m.~~- ~ 

totul 

ss 
<15 

77 

80 
y .o 

Ü I) 

17 

"., L.c 

28 

l.fj 

'") u --

66,40 18,60 Gl,GO 

---------------------------------

0,031 

0,031 

Doses utilizadas: 

- CcfoloricJ.ln<.'l 

- Nicot:i.na 

.250 rnq/J~cr 
,. "' 

.)., ' ' 

20 a JJC titCq/L(_,' T,\/, 

Cloret.o dr.~ c.oí.J.c.-Lo lO':; 

83 



~ 

I 

E 
E 

o 
E (O) õ 
:E 
-~ ,, 
" 
1 • 
~ 
<l 

o 
" " '0 

" 0 
" w 
' 1;: 

• ~ 
,g 
g 
" • 
w 

(5) 
r{~ 
;/'<. 
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Fig. 22 - Vorioçõo do efeito pre5sor dCJ nic.-Jtin·~l ::.s·b o 
' . ' influência do COICIO, opos bloqueio pc<o ccfolorici;'n:~j 

Ci!lfoloridina 250 rnç I k!J rv cJ t;lo,~uc:"J ,.-,r;\.~--= O,C51 

Oú!lllS lrtililados :-- Nicotina 20 ol30 mcg/!V tJ) ro.;I!·JrÚ~"! n m.s > 0,031 

C!oroto drl cÓicic 10°/o C~5rnl/kí) IV c)rc,YCJ'5:·-, :>;;; __ ,i 



'1' A B E L A XX Li r 

2.4.1.2- Influ~nci.a do c3lcio na --
l-'-n-'ssau 

ar te ri a1, expresse, como di fen::<w,,;a ezn m_i_ :i__~_:r:lc~ t:r.-c '"; ,i_, JWo ccf:_ci_o, 

cau~;:1da pelo tetrametila.mônio 1 após blcrjuc~i_o '-·o -~·~~,_,j_i_:u p:.:..T~J 

H 

a) 

b) 

c) 

~-;v cão 

N9 

' 41 " 
2 4 3 

J 44 

4 46 

5 47 

8 D I A 

bloqueio 

revers uo 

Elcvo.ç::1o de prcs~~ilo arte r í.d-i c;·~r:; o 
t!:~ t rawo t: i .Lt!c<Jrü c, 

i\nteE; da 
Ccf<J..loridina 

Depoi :.~: dL1 
C c falo 1~ i_ cU. r:: __ 

L'·--~~ ,c_i.:-,; de· 
c(";JJ:.Lu 

n .m. s. -

n.m.s. ~ 

55 

48 

77 

44 

41 

53' 00 

-------

o' o 31 

0,031 

32 

2 ·Í 

<1 !_1 

revel-sao parcial n.m.s. 0,031 

- C(,;LLI ori.dina 

Cloreto de c5Jcio J.O~ ::: ,, \/. 
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Fig 23 Vorioçôo cJo efeito prGs5or do i'otr"onlcti:crnél ·--

nio sob o rnfluêncio do cálcio~ opÓ3 biOQU8:0 PB;u c.ufo··­

lorídrno 

Cf!folorldina 250 mg/kg IV 

Dose~> UI rlizoda~ '- Tt-1 ran1o1 ilaméinlo \00 G 250 m CÇJ!Y.q IV lJ) r ij~ o' :·;Eu n .m. '.~ 0,031 

Clareio (jQ c<Íicio 10°/" 0,5ml/ko;l IV c)~ov~r::.::(': ptJtcrc:l 
r..m. ;.. 2 0-031 

(5) ~ N<:! Cõas 

fJ6 
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. . 

T A B E L l\ 

2.4.1.3- " 
~-'.rE.·S~-ld'J 

urter·Jcü, express.~\ como diferença em mil.:Ín:·~~tn):_; c::: mc.r.cú._~.i.u, 

t.a. droga. pela c,c·.ru i.~-x'·,:d?·?.a 

-----····-~~···-· ·······-········-··· 

OrUeJr, 

l 22 

2 21 

3 25 

4 26 

5 29 

6 30 

7 48 

8 59 

H 
,, 

D I " c 

---~----

Elevação 

Antes da 
Ccfu.loridina 

52 

llD 

07 

80 

70 

100 

48 

25 

de prcss~co ~l.r•=:c_·~.i_,-1:1_ 

piruntc.l. 

De IJ o i.:.: 
C e falo.cL dj_ n" 

2 ; 

''l } ... 

GU 

2'1' 

)n -· 
47 

22 

J.]_ 

-··-··-·--

71,50 JJ,7S 

bloquc·io n.rn.s. -- 0,031 

revcr:--;ao parcial 

Doses utilizu.Jas: 

~ Ccf.:tlocLdi na 

~ Pi rzmtcl 

2::, o 
<li; 9 

11: 

. 
" 

- Cloreto de cãlcio lO'u 

87 

_J/kc; • •J 

]_ 3:; c 

·:.:::c:m ,_) 

c.:i._lclo 

) :; 

'.) ,'J 
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.., _,_; 
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X 
E 
E 

I 81 -

( B ) 
":?"'/??] / 0j "~ ' /, 
/// // 
-/;·/./>1 

~/~ /-j -
o I si ~~::/ 
ú '>>)//· ~ 

I 11 I 
,, w '/:']c 

I I i ' 
/1!')// • 

Ir ~!rí! 
"'- // :: .... ·/, / [ 

'•"l, /·Ã 

11 "'I ''I ~;1::':: " 
' l!il! 

/?í; 

~ '--" ' l 

'l!lll 

' r_' ;q __ ·~'•.} 

F ig. 2 4 - Vorioçõo do efeito pressor dD pif':Jr:i Gi so!) o 
influêncio do cálcio 1 após bloqugio pelo cofc:luicl 1 no 

CefoloridlrHJ 2~0 mÇJ/k<;.~ IV 

Oo~6:s \Jtliizo.:Jag •- Pirontel 449 o 1330mcÇJ/kqiV 

Clorl!tO de CÔic10 10%• 0,5rnilh•) IV 

(BJ N<I cõ~~ 

86 



1' A B E L A XXV 

2.~.2.1- Influ0nciu dn ncostLsminu n:l cluv~c:n,J de p~(!S 

J urt.:.:rj_oJ, cxprc~iSil como d.ifercn{,;:a em ltti ! . .Er:v~.~n-,:~ de; L~r:L·ci~-

J, L'ClClS,ld~l [JClc:l n_i_colitF1, C'[JCl:> b!_o,_,,uc·in ,,In ,_,j_-·1"'.'-'-'·'--.'.' r-r-·,,-., •... ~ ~J. l _ _,:_, .o\).' 

;tct d1~UL_ld pela ·,: '1' .' nn 

-----------~---------~--------------------·--·----· ... __________ - -------------- ----

EleViJI,;Zto de px:cssi'lo utL•:'ri_d.:L c•~·r:~ a 
nicotin,t 

---------~------------------ ---- --------- ----------· 
rdem 

1 
-, 
L 

3 

I, 

' J 

G 

É D I 2\ 

N? 

l(j 

17 

Hl 

l~ 

20 

27 

l\ntes da 
Cc~ful.oridina 

cs 
:) o 
() 4 

Ln 
::i l 

32 

G4,00 

Dloque:lo n m.s. O,OlG 

l·cvcrswo n.m.é; -- 0,031 
-

t'CVL!.!_'Si.\0 tO~_:Ul 

1ses ut.iJ.izad~1s: 

-- CGfulorid1ntt 

- Nicotina 

- Ncostil}minét 

89 

Dc:po.L ~:; dc-1 
C e f ct_l o:cJ :)_!_ rtil 

00 

27. 

00 

20,\i) 

2 s o lll(_J /J.>j l ' \T'" 

20 0 50 mcq/J:(.I 

100 ;ncq/kq I '1, 

1U .1 

") 7 
. ., ... 
' ) 

.- J ,- ,-) ') 
()>) 1 (_- .J 

J' \'. 
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o 
> •. 
w 

(6 I 

8 
" w {G) 

, r-: 1 • 

'! <!)' 

( 5} 

~~-
·=··~- ~-,-==-

------··-
------- ·--------------

f .i·,):, CE ~:f,_ <.üí-II'Jii•li\ 

l,_,:_·, 

l--·~---1·,,~~]~: 
I. ~'lli 

~~i ~illl[!' ---E~~iL __ _ 

F"ig. 25- Vonoçáo do efeito pressor do nicdinc c~Ot) o 
' lllfiuêncta do neostíÇlmina 1 opos bloguoio ~)üio cn~n!r:riGi::.J 

Cefolorldino 250 m9/I<SJ IV 

Oo!'las utlli:r.odos :- Nlcolinó 20 o 50 mcÇI/k)l IV 

Nl'!o~II<Jmlnll !00 mcç,/kíl IV 

90 

b) ro·-;er5il.;; n.rn.s ''-~'.0:~1 

r.)ra~:Gr~cio le>Jel 



Tl'IBELic X/:VT 

.. !.4.2.2- Tnfluf~nc.icl c'h nco.sti9r;ür,~-, nc_, r __ ;_·~~<.' n.c, (<,--. 

prcssi1o Zll:tcrl.u.J, l~X)n:;S:Jd como dlfen::·nccl em ,-,ü ~-ú~c ',·.1-:c!S r h 

lTI(~rcÚJ::--io, caus~1c'Ja. pelo tet.rameLiL:nnõn.Lo, apo~· bl_._-,r:_q;:eüc do efeL 

to prcssor dcsL1 c1rogn pela c·,-:[(r:'Ot'i .·ir"l." 

Ordem 

1 

2 

3 

'i 

s 

37 

y 
~· 

:l13 

4 2 

49 

Elcvo.ção de prc::;s3ê-, ~u-·t.:.:~"·:-~._;_ ;_:CJm c: 
te trame ti 1amê!ij_::: 

J\n te:~;; à a 
Ccfuloridina 

,1() 

7 :~ 

.:sn 
·l {; 

G(1 

Dcpo]_::; d:1. 
C c f a lc) :r i cU JJ ::_ 

_;_ ') 

:, _l 

:[ ·; 

()}_ 

--·--·-

" ~ D I A 49 ,60 21,0() L17,C:O 

~~~-------------~----------~---- ~-~-----~-- ----------~~~--

a) bloqueio n .1;1. s - - o ,0]1 

b) rcv--:rsu.o n.m.s - = o , o :n 
c) 

. 
revcrsao tOtd.l 

Doses utilizadas: 

- Ceialorídlna 250 mc_r/k.s: I.v, 

- 'l'etrv.metilamônio 1: - '1 ' 

- NcostíqmJ.na lO O ncq /L lJ J: , V., 
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(5~. 

L_ i_ 
nio 50b a influência da neostigrnlno , 
cefoloridino 

' CP03 tJ!C<J'FÚ'J 

Cafalorídino 250 mÇJ/I(<ji\1 c)D~u,;u.;,::> ~'-f< I.:: ,U/JJi 

Dose::~ utlli~odos•- Tetromelilomóniv 50 a 200 mcg/i;Ç~I\' b)rov·;~$:Í0,., 1;1 ~-=0.CJ31 

Neostiijmllhl 100 mc<J/ k\} iY "-~r~·-""'"~·''" :·~l<.li 
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'l' 1\ o t: 1. 1\. XXVJJ 

2.4.2.3- Influência d:J neuo;U_c:Jnün,--t 11<1 vi_''J,:.ç~~ud·:~p:cc;'~ 

o ;:;x:teriul, ..:cxprcssél como di ftocrençu em l·J;.LI_Ln,: l:;:,.-,_,; C'': :-w::.>rc-~: 

sta drosa pela Go 

NO 

-----. 
1 17 

2 18 

3 19 

4 211 

5 21 

Elcvaç:ío de pno2ss:Jo ,J_r-t.:cr.L-·L L cc..-d c_, 

pi réln te_: L 

An te.s llCl 
Ccfaloric'\j_n<J 

~ 8 

65 

27 

82 

51 

lJc:~poL; d.--l 
Cofalor.i_cLLl'-l 

3(1 

li.J 

o :J 
IJO 

3:;-: 

c 2 
. 

7 .. 
. ~_I 

:~ 7 

• . .. .. ) 

----··--·-·--·--·-·---------·----·-- ·------------

!f: DIZ\ 54:6 o 

bJuque.Lo n.m.~>. 0,0]1 

Tevc_rs::io r_;,.m,s. -- 0,031 
-

~:-r:vcl-suu tot<Jl 

-· Ccfulo:ridinu 

- PiranLcl 

l~c::ostiqmi.n.:1 

9] 

26' ·'J ú .: 7 1 dO 

_[_ \' . 

GG 7 ,l L 2HO ;·1~~c:: ·1 

]_()Q \llCI_T/Jr.\_) J. \} .. 

1 1_: 
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L 
Fig. 27 --- \torioçõo do efeito pres~;or do pirani-·Ji ;;::~l-1 o 

influênóo do nt?ostigmina, após bioque;o Pé? lo c·}..',·;i-x:ôino 

Cefaloridino 2!"10 mg/lt.g IV 

NEIOs!IÇimina 100 nlCIJ/k<J IV 
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v D s c u s s ~ o 

A J.nibiçao da contr~ç3o 

:í h; o i.so.Lado de cohrLi.o ( t;1bela I e f.iqura .1) 

sugere come prov5vcis pontos 

ti0ióU.co: ct) c rccr2plor n1coU.nico; 

pós-.:; i nápt i c <1 i c) o rccef1tor muscarfrtico; 

latur2! lis::l 

no ÍJ co :L:o:r_) 

Jade de cobaia foi cxcluíd,-:t porque a ccr;tra.c:~~) \O::Sti.Jil!.llada P:~: 

ll e figur~l S). 

Como,~, conLrcH.,~õ.o inc1uzidcl j)l}Lc-

elim.i nada a hipõtese de que o cm-!:J.bió~~:Lco ,~:xc:L'--'-~ ,:L::cto r~n~.s-~·:u 

lotrópica negativa (tz1bcla VIII C! fiqurz-:.. 3). 

Por outro lado 1 tarnJ:.,2;n c1 con tl· 

pelo McN-A-343 permaneceu inalterada tlt'OS 3 ;1c~o 

::idina. f:stc resultado, alóm de pcrP .. ~.t.::.-r r:C(i:\r:unw~.;ç2o h.Lo 

urc\''l. cl'o toJabÓJ•J cl---sc<Jrt~tr ~' hij)Ôt.es(• d1-• uma J. ' ·.i' ç: - - ' - ~ ' -
---~----r----·---·-- ' 

losporina sob:r.-c a CGQ::'!uç:ào :-:ervosa. póc.;-,-:;in.0l 

'2 fi(.JUL\. 2). i 
' 

l\::; co _i_ m~ 
., 
'.LCU .'óU 



U1 a\:zw bloqucu.dora do~o recept.o1~es nico''.:.Ín:i.c·oc: c1r'c.: (j2Lr~gl:i_o·=; 

autonônücos do sistema nervoso pi1r<:'Lc.~;.iY>.pJil~::.c•(_, 

No cnt;mto, UllJULldS oultcl..'_; prvpc.!J. 

ensaiados vis.111iliJ o 

chdas a .-Lnfluênc:La do cmtibi.ót~ico w c1 ir'n,-· .. d , __ il..._ ,,_,.(,:,;u 

l\. ccf<1loridina bloqueou 

diminuição de pressão :1rtcrial ct:Lusaclz, pcL1 c• . .-::nti.lccJ}j_n:Jr 

(tabela VI e fi.gura 6) , o que pcrmi te 

ereta ação atrop.Ínica. do antibiÔtico. 

efeitlJ hipotensor crtcrinl obtido p~lil 

muito maior (50,81 por cento: 
.. , \ 

.r;:c .) 1 

do 

-.se ufinn~1r quu somente a açi1o xtrop{nLL_~d nc1n ·.~.~r:-;_,_L ~3l..i!''.Lcl­

ent.e :-".tru justificar a inib-Lçào do cfci.to '1'-''IJ:!:., n ~Jec 
1
Jr-or·­

mite concluir (jl\12 o antib~LÓtico bloque_i_ü ;_:._ co:;drtç<.;c•rJe c~~:;t{ 

mulos a nível c1c g?mglio autonóm.ico, p;:o--:;r.::tvé:lr::·--~ntc: o rcccp-

tor rücotín.ico. 

ções sobr:e poss.ÍVc:!l aç~~o do 

glíonar, como apresentam a ncol:licírv"", a t;:~-~c:r_·=·l-·l:_-::;,E~::.cin.::.t c .:-:c 

canami.cina (COHRi-\DO & Rc\MOS, 1958; CORPJ\DO, J'):~~~ .. - COl?F~ADO {: 

1-\i\l'iOS, 195:;), 

cento da s~livaç~o causada pclJ 

na(tabela VII e fi(jura 7), e 6.1.,77 por ccntc d,t :;:~U.•.nr;:êi.o 

fi~Jur·a 4) • Sc~;uinclo ro.ciocÍJÜO ctnfll.oqo ao ..t'~i_\:r.!.')J:', 
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i\lOS concluir aue ~ refalorJ· di r1·1 ,·,or-""'(->~ , .. ,, c·- r·-;_;,-, .., n ~- , ___ , .. c u._ '-->->--dl.-c .• L' .• _,,_. 

também sobre o efeito sialaqogo, mcts íJLte tt inU·>J.ç<:~o cia sa 

li v ação 

quclo 0 nível de qZmc:rl.i.o Cllll~or~Ômico, ;J.COVDvCLi\·:.;nt;c o 1:c·-

ceptor nicotSnico Também neste~ co.o;o o~:; .tc_,,·;ultzcc.los 

quei.mdo a condur,:ã.o nervosa p6~;-sinélpl.ir;'a; 

o. liberação de Céttecolam.inas da tcr;·~·,:_nar;:iJ,, 

d) bloqueando o receptor alfa-o.c1rcnEr~clico i <'-' 

do u musculatura lisa vascuJar 

tivu.). 

XIV 

h) 

luqucund<..:' 

.:"C !"li~ )_- (j .i. c ~t ; 

.r.,_ hipôtese de blcxrucio elo r:=.,_·c,:_;L:ur ~ÜLJ <~·" 

drenérgico pela cefaloriclina pode <'-'C.J:' c1e~:::c_:.~ci:',;ad,_t 1 poL~ a-

drenulina c nor-c:tdrcnalir,a n?to l.::êm di.minuJ_dc,:·:: ~~ccu::; c f c :i-· 

tos sobre u prcsGi:lo art.er:lal,. mtts sim 1::.-ol:cJiCL~clos (tceilJclc 

XlX 8 XX c f ignr<IS J g 8 20) • 

se considere também i._mprovEtvcl ~l h.:Lpóte:::.:c dr: ilDk.: c.~<;ao J::c.'; 

culotr6picn negativa desta drogtt, q!18 j5 .CG üc•s c ar :.·.ac..l.::: 

t:CJ estudo da contração do Í.1E''O J.soL_dlo (lc c~)bé:io, 

gg 



efeito 

Com relação a 

pressor é potenciado 

ti.:carninaf chsl~rv~J-se que seu 

figura 21). Como esta <l.mina atua inél:i.retar;':?.ntc, liberi.lnc:o 

catccol.aminas da terminação adrcnércric:L, nocl0-:'>2. ccHtcl-...t'i:r· --
• ..1 •. 

qu~ o antibiótico não interfere com a lib2x~ç~o c~2 catecol2 

minas. 

A 'nJ't')J·r--ao o'a C''\~d-uç~~ Jl~Tvn··c• _1'~---··--·.·-,··.-_,,_-,-_-,,,·,-_- .. ,_,_ .L -,;'C ' .</LL ,uc~ : .•. ,.:·,_, o-''- 'C.t ~ 

pC'la cefaloridina é uma hipótese que pode ::(:~r GJ .. ~n!_:LEEtd'-"t '"~ 

-
.-1~: du 

efeito pressor do McN-:\-:343 pela cr"faJ.o::;po_;~ _ _r·.t ,_,,-" ,_,_•;tuclu,l.~: 

1- -.~,,r•l'.•tclc>'"~ · •r"J''c•JJ' --,,·,-,.,-,,-f--,.,.-,::;.,. cc·cc·· ·--•·c . ._,,.,-,.,.,-:i i c"·) ~- .t L - L)L' _,\,_,_ ... ''-- __ "' ,,,_jc<..)L"' ~~-. '•-''·-· ,_,_I, c •• '-'-_,,.,~·· 

queJ.a os rccept.ores rücotfn.Lcus clOéJ (j:lnglin:·o ,:·.t;l(_\n~J;;ii co..:; (.~r; 

sistema nervoso Clutônorno simp.:Í.t.Lco. 

A potenciação dos e f e i tos pr;;:-~;c-:on~;,-, cL,_ c:.dn'·r~:-­

lina, noradrenalina, tiramina e NcN-!cJ43 :~~uc~.c ~c;er~ expl.:.c_t 

da pela inibição Cias respostas comp<ô>n~;,J.tÓri:", __ , '- sJJ..:va.(;2a di:': 

pressão arterj_Z~J., que normalmonte se ofe ~-~.i.V<:l:-~\ i.Lt::::-ilvé.s dr_; ::_·.J.s 

tema nervoso pari"Jssimpático, passível de bJc'r.J;_:~-::~J,_J p·2la cc.·;c~ 

loridina. 

cefalosporin<.1 em cstu.do nÊÍo teve:- pot.ência b::_L'·JUC:<HJora ::;ui. i.--

\))(Cj_ t:cl· .. ·ili 

cot.ínicas de acetllco.Lina. O bloqueio doó:i 
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- -çao de pressa.o artcJrial causada pela ~cctil~l~lJ.Jk~ 

XVI c figura 1G). 

Al6m das expcri~ncias co~ drcc;~~ cst.imu!8nt~s 

gangltonares, csturlou-se a uti.vicL,de <JCt:HJlj_nn-~IT dc"t cefEtlm:i_ 

LU_na aí: .. czcv6;3 ela obo;ervac;i1::) de~ sua influêo,ci.i-, ~_;ol.Jrc oo; l=:f:r·,_i_ 

t-os de estímulo::·; el.2tricos em fibras p.r:é-··c;,:.'n~}U.on:trcs·. ,\ 

cuntraç2lo dô mcH;brilnu. nicti tonte de gaLos, c,.u:_;o.:c-!c.··. r_);,;__)_~'. c::;·-

t·.irnu.L:u;7Zto .-'lo ']~lllCJlio simpático ccorvic:tl 

<-<clrni nis tr.:1.çâo do antibiótico (fi <Jura I,) 

J~ pela nor-adrenali_na. 

foi incé:rpuz de inibir os efeitos prc~sorcs d2 estJ.mul~C-t'~ 

fj_gura 16). 

p.légicos têm Ci'tpacidaclc de bloc_[uea1::- u~~ cú:~i.LU.'o c_'!c_·! cs~Jr::t:.:_;t 

çao do nervo csplâncnico, como o hc>:Cl!L1PtÔJci.o, podt:c-sc co:-~-­

cluir· que a cefaloridinc. tem menor efe': tco b.J.o,~\kCLrJor q;c, u_; 

nar que este deriv.=Jdo de amônia bis--qu-:·\ttorn;~:.r:.~o. 

c.ia<.;~iio do efeito pressor da estimuli.cç?u.) E!Sp}i_\c,c:~_,_c::;-,_ t.D!i'Lh-2'-'­

pode ser explicadi'l. peJo bloqueiO do::o; rc=L'. ,,·,;.:o:c:-; ~:c.>I:tpen:::.~ti.~Ó·­

rius pclré'lssimpi1ticos, 

O bloqueio ~Ftn<;l.ionar causadr) peJa. Ct~fc::clori--­

d.i.r~<l .foi. to tnlrncn te an togoni z a elo pe1 n ncos ti ~!l'!'l:i ~c-,, ·--!L' c'~ :=;c: 

mosi:rou capaz de reverter este bloquui.o 12m l_c,da~; ::cs prt.:'pac_~~ 

çoos utilizadas para tal estudo. 
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Por outro lado, o c/i.lc:io 

curãa elo t.ÍJ!\puno (tabeli1 X c fi~rura lO) c 

n..1s parciulmc::1tc '' inibiçho do$ efeito~-; do tr:':_c,~lk:LJla::aÔ:lio 

e do pirantel sobre~ u. press3.o arterial (Llbc:1 ,~c:; >:::III e x;.:n,. 
e figuras 23 e 24). Somente os bloqueios 0rJ.~ efeitos prc~ 

'Crr·cc de rr'c·c)l-.r.·.n,', ' '·r e't'rn•J],·rç"rJ •Jaa·,-J +'o-----,-,-. 1·o 1-"' 1'J<'1"' 1--·.:. -,"' .___, _ "-' _.._ - c Uc -._., _ _,_ '-·· u ~'-'---'- .~·-''--~~''-"·'··'--'.:::: 10-'-.:._:: 

ncostigrnina se mo:-;tJuu r:\clhcyc Ltr11,-_çt-

Os bloqueios porcent.ui:J_i:-; 

uas eo~ti.mulantos dos .r c c c p to r e .s • <" ' 
n.~. co t l_ rn c.:; o:.:; 

pr:é·- gan01 j_ un2.~:c ::-: 

A inexistôncia de 

sugeri_,~ que o z-mLU~jJJ~=.içu 

lül 



VI C O N C l 11 S 0 E S 

3 -

voso o3impi!tico (como sugeriJ~i_!m ·,'<'.l·.:LJ,J:::-; ,_., C•_J.J.. ,19\_,S; 

voso p~r0ssimp5tico; 

" Gll~i:lO atru]_n.ni.c~L 

toros muscEtrÍni.cos du gl.~mduL1 :,;: __ di"-:tlc •~ ,:~u :,;j __ s,c--­

m.J. arterial; 

4 - nz.1u aprc~;cntGl <'l.Çao b2.oquco.dora ::;obre· ,:_.:_; rcc~_'nton-::; 

mu.sc2Línic0s dos g,l_n<Jl.ios p,::.tul-:::;J.Jicp-~lL_Lcc;; v ~ir;<,:,a-· 

ti c os; 

5 - nao ê !Jloqueador gangl.ionar sufici~r•t~menL~ potcn-

te parc1 inibir os efeitos p.rcs:-oor1':'S d<-1 'cc::-_;Li_:.lnLJÇ:Ôr_' 

cspl2tncnica e de doses cxcito-rcJ.cot:Ln'i_r.>:t::: de acz:_·, --

tilcolina; 

vel peia ncostignüna e, '~m mcc'.:!_l~ •Jl·:'' 

to ele cSlcj_o; 

lO .2 



7 - bloqueia igualmcnt.s os ~~feito~:; ]_n.·es~=;:)l~U:_, ca' .. l..'::\c:c~u:~ 

pela nicot:Ln<.J e piranb?.l, po.r&:n ini_l_>c-' ;::--~·.;;o:::; :.ntc-n 

samentQ os efe_ttos pressor:es du L:ct;·,,.-r:-:_:U_J.;__:.môn:L:"J. 
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