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Modernamente © uso terapeéutico das drogas exi
ge medicamentos de alta poténcia de acao na luta pelo equi-
librio da saGde humana e dos animais. O estudo cientifico
racional e dinamico desses medicamentos, guardando~sc as ca
racteristicas peculiares das investigacoOes laboratoriais,
pré~clinicas e clinicas, responde ao progresso da humanida-
de gue se faz tanbém vertiginosamente nessc sctor, amplanen

te difundido partindo do ambito industrial farmacéutico.

Mais do gue nunca a Universidade atual proje-
ta-se na Intima colaboragao cientifica com a indlstria de
naossos dias, na execucao por parte de ambas, de um trabalho
planejado e orientado & descoberta de novas drogas (ue obje

tam uma vida higida para o homem, especialmente.

Com essas intengoes, as pesquisas guimica e
farmacoldgica na busca de novas drogas,exigem investigacgoes
pré~clinicas e ensaios seletivos com julgamentos dos parame
tros clissivos de prognosticos clinicos tradicionais, oo

cxtonder a outros cometimentos  dessa curionidade olenid [

ca bascada na aeao o ocjeites das o sulstane fas medeanentoan
Ja testadas e ofertadas ao mercado da terapeutica Alumanad,
ratt ficando ou susaitando duvidas quanto ao mecanismo de

agao da droga, podendo com 1850 traduzir a constante preocu
- . . N | o ., ~ T . "
pacae {(atitude cientiiecal) sobre oo efeitos colaterais o ae

crurmiddarvrios da maeon,



Partindo dos reinos vegetal, animal e mineral
onde encontramos as precedéencias naturais das propriedades
terapéuticas, a Pesquisa Quimica no trato das descobertas -
de novas drogas, se ocupa em isclar o "principio ativeo" da
substancia e conhecer a sua estrutura, com a preocupagao

de sintetiza-1lo artificialmente.

Assim, alcangamos o estidgio subsequente do de
senvolvimento dessas investigagGes que € a FARMACOLOGIA EX
PERIMENTAL, atuante em animais a fim de determinar-se o 1o
cal de agao da droga, seu mecanismo de agao e a identifica
géo de seus efeitos gue, se compativeis com os Indices tera
peuticos de restauragao da salde, seguir-se-a a sua coxtrapo

lagaoc para o homem.

Mesmo assim, os medicamentos ja testados e co
mercialmente manipulados como ja comentamos acima, Moreeci
ainda uma permanente observagao clinica de seus cfeitos, na
expectativa de manifestagoes colaterais ou secundarias Des
t'arte faz mister a continuag¢ac dessas investigagoes ao ni-
vel da FARMACOLOGIA CLINICA a responder & diagnésticos ben
formulados, espelhando Stimas perspectivas preventivas ¢ cu
rativas na interagéo do Consultdrio, Hospital e Laborato-~
rios. Reside agqui a principal atividade de pesquisa farma-
coldgica do Corpo Docente Universitario, bem como & preocu-
pagao constante dos Alunos da Pos—-Graduagao em Farmacologia,
devidamente orientados para a criatividade cientificanaela

boragao de suas Teses de Mestrado e Doutorado.

A presente TESE DE MESTRADO foi orientada na
linha desses propdsitos que enaltecem senao a plenitudemior
dos fatos fisico-quimicos observados na substancia testada

{Cefaloridina), pelo menos a disponibilidade da intencao ci

- h -



entifica que a orientou, paralelamente acs esforcos de sua
execugac nos Laboratdrios de Farmacologia da Faculdade de

Ciéncias Médicas e Bioldgicas de Botucatu, Sao Paulo.

Concluinde este grau de conscientizacao so-
bre o verdadeiro posicionamento da Farmacologia Experimen-
tal e Clinica no painel conjuntural das pesquisas cientifi
cas que as descobertas seletivas de novas drogas cxigem,
bem como a permanente atengao sobre cs seus possiveis efei
tos extraordindrios, resta-nos nesta apreciagao prcliminar
agradecer 3s pessoas que, na primasia deste trabalho, par-
ticiparam direta ou indiretamente na pujante equiparacao
de valores onde se encontram os mais nolres sentimentos hu
manos doadores de afetividade, a secular e hodierna vigi-
iia no trato da ciéncia e as emanagoes vivijicantes de um
lar indigena, onde se forja o mais firme cardter da perso
nalidade humana robustecido de coragem, prudéncia ¢ perse-
verancga, que permitiu o continuismo destes esforgos progra

mados e a satisfacdo de chegar ...

A vocé Doleores, minha guerida espodsa ...

A vocés Jussara, Icgara e Uirassa, adorades filhos ...

Esta triologica felicidade: Ser pai, plantar uma

arvore e firmar um livro ...
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A vocés a quem tanto devo a obsequidsa atencao do permanen
te assessoramento intelectual-cientifico, Profs. Drs. Ar

mando Octavio Ramos e Wilma Pereira Bastos Ramos ...

A vocé, pela liderancga farmacoldgica e aprimoramento cien
tifico nos fdros odontoldogicos do pais, somados ao tes

termunho da amizade, Prof. Dr. Antonio Carlos Neder

A vocés pelo esmerado trabalho de revisao desta tese, Profs.
Drs, Minoru Sakate e Ione Pellegatti Lemonica ...
Pelo prestimoso auxilio na analise estatistica, Prof. Dr,

Messias. Carlos Galvao Gomes ...

Ao companheirismo e incentivos de sempre, Profs. Drs. Joao
Gualberto de Sa Scheffer, Virgilio lFortes, INeitor 5.0,
Medina, Igor Vassilicff, Vera 5.0. Vassilieff e Maria Eli

sa Pereira Bastos do Siqueira

As atengoes magistrais de liderangas universitarias: Mag
nifico Reitor Dr. Zeferino Vaz, da Universidade Estadual
de Campinas, SP .. Magnifico Reitor Dr. Odeni Villaca
Mongruel e Ex-Reitor Dr. Alvarc Augusto Cunha Rocha, da
Universidade Estadual de Ponta Grossa, PR ... Diretor
da Faculdade de Odontologia de Piracicaba, Dr. Jost Mer
zel ... Diretor da Faculdade de Ciéncias M&dicas e Bio

1&gicas de Botucatu, Dr Armando Octavio Ramos ...

Ao meu sucessor déstes propésitos universitarios consuma-

dos na pds-graduagac, Prof. Sumio Sumikawa

Aos encantos da bondade de¢ um velho casal, Sr. Raul de Bar

ros e Dona Nina, a gratidac de um filho hospede



Aos meus colegas professores do magistério superior: Uni
versidade Federal do Parand -~ bérgo de minha formagao pro

fissional; Faculdade de Odontologia de Piracicaba da Uni

versidade Estadual de Campinas, SP - sede original do meu
aprimoramento na pdés-graduacao;  Faculdade de Cicnciag MG
dicas e Bioldgicas de Botucatu, SP - extensao exponencial

das pesquisas cientificas e centro do processamento
experimental e conclusivo desta Tese; Universi

dade Estadual de Ponta Grossa, PR - ambicn

te do meu exercicio universitario; Fa

culdade de Medicina da Universi

dade Catdlica do Parana -

em cujo laboratdorio de

farmacologia, eu tive

ra Os primeiros incen

tives para esta jorna
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I - INTRODUGADO

"Em 1945 o Prof. G.Brotzu, de Cagliari (Sarde
nha), isolou do mar, nas proximidades de um canal de esgoto
na costa da Sardenha, um organismo produtor de antibidtico
que ele identificou como uma espécie de Cephalosporium, simi
lar ao Cephalosporium acremonium. Quando eéste organismo foi
cultivado em agar nutriente, ou em um meio liguide estacio-
nario, &le secretou um material que inibiu o crescimento de
um numero 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 gquando usado localmente para tra
tar infecgoes estafilocdcicas no homem, ou quando administra

do sistémicamente a pacientes com febre tifdide.

Em relato de seu trabalho, gue apareceu somen
te em um jornal local pouco conhecido, Brotzu comentou gue o
antibidtico gue &€le tinha encontrado era provavelmente difi
cil de ser isclado e expressou a esperanga de que éle viesse
a ser estudado em laboratOrics com maiores recursos gue oda
Sardenha. Em 1948 os experimentos de Brotzu despertaram a
atengac de Sir Howard Florey e, em consequéncia, trabalhos so
bre o Cephalosporium sp e seus produtos foram empreendidos
primeiramente em Oxford e posteriormente pelo Medical Rese-

arch Council do Antibiotics Regearch Station, de Clevedon.

Nos primeiros experimentos realizados em Oxfordg,
N.G. Heatley demonstrou a presenga de um antibidtico acido

nas culturas de Cephalosporium sp da Sardenha. Esta substan



cia foi isclada por BURTON & ABRAHAM de culturas produzidas
no Antibiotics Research Station, onde recebeu o nome de cefa
losporina P por ser ativa principalmente em bactérias gram

positivas.

Algumas das propriedades da cefalosporina P pa
reciam diferir daquelas do material ativo, descritas por
Brotzu. Assim, nac se constituiu em surprésa a descoberta de
um segundo antibidtico nos fluidos de cultura de onde se es-
traiu a cefalosporina P. A nova substancia, inteiramentec di
ferente da cefalosporina P, fol entdo denominada cefalospo
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 pre
parag¢oes parcialmente purificadas de cefalosporina N estavam
contaminadas com uma subst3ncia quimicamente relacionada,gue

foi denominada cefalosporina C, e que pdde ser prontamente

isolada comc um sal sGdico cristalino. A baixa atividade an
tibacteriana e a sua pequena produgao pelo fungo fizeram com
gue este antibibtico nao fosse inicialmente detectado, somen

te 0 sendo durante a purificagao da cefalosporina N.

Quando a estrutura da cefalosporina C foi perx
feitamente elucidada (ABRAHAM & NEWTON, 1961; HODGKIN &
MASLEN, 1961) tornou~se claro, por analogia com as penicili
nas, que modificagoes quimicas desta molécula levariama subs
tancias com maior atividade antibacteriana. Assim, obteve-
-gse a cefaloridina pela substituigao da cadeia lateral alfa-
~aminoadipica na posicao 7 pelo acido 2-tienilacético, e na

posigac 3 o grupo acetoxi pela piridina.
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A cefaloridina & um sdlido branco  cristalino
com péso molecular de 415,5. £ muito solQvel em agua, de tal
forma que 250 a 500 mg pcdem ser facilmente preparados em 2
ml de agua para injecao. Solugoes aquosas a 20 por cento sao
estaveis pelo menos por 4 semanas no refrigerador {4OC), no
escuro. Decomposigﬁo menor gue 10 por cento ocorre quando so
lugoes a 20 por centc permanecem por uma semana a temperatuy
ra ambiente. As solugOes de cefaloridina sac levemente aci

das, ccm pH entre 4,5 e 5,0. (MUGGLETON & col., 1964).

Segundo HERMANS & col. (1965), 0s primeiros es
tudos in vitro e em infecgoes experimentais em animais foram
realizadas por MUCGLETON & col., em 1964. O mesmo autor re-
fere que MURDOCH & col. (1964) estudaram a efic&@cia do anti
bidtico em pacientes, e que ainda nesse anc um estudo adicio

nal foi feito por STEWART & HOLT.

- 3 -



Embora sejam inflimeros os trabalhos microbiold-
gicos e clinicos com a cefaloridina, que se seguiram aos aci
ma citados, & pequeno o nimerc de referéncias sobre as acoes

autondomicas deste antibidtico.

Em 1965, WELLES & col. estudaram a toxicidade
aguda e sub-aguda da cefaloridina. ©No primeiro estudo, a ad
ministragao venosa de 1 g de antibidtico por quilograma  de
peso corporal, injetados em um periodoc de 2 minutos, permi-
tiu a observagao (em um caoc) de imediato relaxamento da mem
brana nictitante e dilatagao pupilar. O animal se tornou
prostrado 1 minuto apds a injec¢ac, mas 35 minutos depois pa-
receu alerta e 45 minutos apds receber o antibidtico &le vol
tou a andar. No estudo da toxicidade sub-aguda foram uti
lizados dois grupos de 4 caes, que receberam duas tomadas de
inje¢oes de antibidtico por dia, durante 14 dias. Os cdes do
primeiro grupo receberam 250 mg de cefaloridina em cada inje
géo e 0os do segundo grupo receberam dose duas vézes malor.
Em amhOs Os grupos o©s autores observaram relaxamento da memn
brana nictitante por até 30 minutos apds a injegaoc; por ou-
tro lado, dilatagao pupilar esteve ocasionalmente crescente -

por poucos minutos.

ATKINSON & col. (1966), estudando a toxicidade
aguda da cefaloridina em gatos, observou os efeitos desse an
tibidtico sobre a contracao da membrana hictitante. Em  um
gato que recebeu inje¢ac intramuscular de cefaloridina (2 g/
kg) observou-se relaxamento da membrana nictitante duas ho-
ras depois da injecao. Gatos que receberam 50 mg/kg de an
tibidtico por via venosa tiveram deprimida transitoriamente a
resposta da membrana nictitante 3 estimulagaoc do simpatico
cervical, porém,mantendc inalterada a resposta & adrenalina.

Em experiéncias semelhantes, mas com utilizagao do antibid



tico em doses mais elevadas (100 mg/kg), cbservou-se que o
bloqueio do ganglio cervical superior foil discretamente maior
Nestas condi¢oOes houve também pequena diminuicao de respos-
ta a adrenalina. Finalmente, a injegao intra-arterial de
cefaloridina, limitada ao ganglio cervical superior, mostrou
gue esta cefalosporina tem apenas 0,1 por cento da atividade

do hexametonio administrado de maneira similar.

Mais recentemente, em 1973, MENDES & RAMOS es-
tudaram a a¢ac anti-nicotinica da cefaloridina em  prepara-
¢oes isoladas de {leo e atrio de cobaio, ¢ em caes prepara-
dos para o registro de pressac arterial. No ileo isolado
de cobaio a cefaloridina, na concentracaoc de 4.10_4 g/ml,ini
biu as contra¢oes nicotina-induzidas, naoc alterando as con-
tragoes causadas pela acetilcolina e peio cloreto de bario.
No atrio isolado de cobaio o antibidtico ensaiado impediu,na
concentracgao de 6ﬂ10h4 g/ml, o aumento da frequencia c da
amplitude de contragao induzidos pela nicotina; nao houve al
teragao dos efeitos cronotrépico e inotrdpico da tiramina e
da isoprenalina. Com relagaoc aos batimentos espontaneos, a
cefalosporina em estudo nac alterou significantemente nem a
frequéncia nem a amplitude. Os experimentos em caes evi-
denciaram gque a cefaloridina, administrada por via venosa em
doses entre 100 e 200 mg/kg, antagoniza a elevagao de pres-
sdo arterial causada pela nicotina, nao alterando as respos
tas pressoras & adrenalina e nor-adrenalina. O cloreto de
calcio (50 mg/kg), administradeo por via venosa, revertcu o
blogueio dos efeitos da nicotina, causado pela cefaloridina.
Concluiram os autores gue éste antibidtico blogueia os recep

tores nicotinicos dos ganglios autonomicos,

A revisao da literatura, acima referida, de-

monstrou que ¢ interésse dos pesguisadores sobre as agoes au
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tondmicas da cefaloridina se limitou a observacao do relaxa-
mento da membrana nictitante de um cao (WELLES & col.,1965),
ao estudo da contragao da membrana nictitante causada pelo
estimulo do nervo simpdtico cervical (ATKINSON & col., 1966)
e & inibicac de respostas a nicotina (MENDES & RAMOS, 1973).
Tais constatac¢des motivaram o planejamento de todo um esque-
ma experimental, procurando estudar de maneira mais ampla as
agBes da cefaloridina nos receptores nicotinicos tanto do
sistema nervoso simpatico como do parassimpatico, e a capaci
dade do calcioc e da neostigmina de antagonizar os efeitcs do
antibidotico. Por outro lado, a inexisténcia de dados rixrlati
vos ao comportamento deste antibidtico nos receptores musca-
rinicos dos ganglios autondmicos sugeriu experiéncias que pu
dessem elucidar este problema. O planejamento experimental

e os resultados obtidos vieram a constituir o presente traba

1lho.



Ir - MATERTIAL E METODOS

1 - ANIMATS UTILIZADOS

Foram utilizados nas experiéncias 59 caes,4
gatos e 19 cobaios, de ambos os sexos, com raga e idade va
ridveis. Os caes apresentaram péso entre 4,5 e 12,5 kg,
0os gatos pesaram entre 2,0 e 4,0 kg e nos cobaios o peso

variou entre 300 e 500 g.

2 -~ PREPARACOES BIOLOGICAS

2.1 - Preparacgao dos animais e registros fisio

16gicos
2.1.1 - Anestesia

Todas as experiencias foram realizadas
em animais anestesiados com pentobarbital sédico. Nos
caes 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 necessario, doses adicionais e varidveis do

agente anestésico foram administradas.
2.1.2 — Traqueostomia
Apds incisao longitudinal e mediana da

face ventral do pescog¢o, foram divulsionados os masculos

cervicais anteriores ¢ isolada a traquéia. Apds a  tra-



queostomia introduziu-se uma canula traqueal.
2.1.3 - Canulagae de veia para injegao de drogas

A vela radial foi isolada e cateterizada
com tubc de polietileno. Apds cada injecao  intra-venosa

(I.V.), no cateter foi injetado solugao fisioldgica.

2.1.4 - Preparagao para registro da pressdo arte

rial

Apbs a traqueostomia foi isolada uma das
artérias cardtidas primitivas, na qual se introduziu uma
canula de Frangois-Franck. Essa canula foi ligada a um ma
ndmetro de merclrioc tipo Ludwig, que inscreveu em quimbgra

fo com papel esfumagado.

2.1.5 - Registro das contragoes da membrana nicti

tante, em gatos

Os animais utilizados nestas experién-
clas, tiveram a cabeg¢a fixada por uma morsa de Czemack. A
membrana nictitante foi ligada a uma pena inscritora, fa-

zendo-se © registro guimografico das contragoes.
2.1.6 - Registro do fluzo salivar

Os caes utilizados nestas experiéncias ti
veram isolado e cateterizado o ducto de Wharton, segundo a
técnica descrita por CORBETT em 1952. A saliva foi colhi-
da durante 15 minutos quando se utilizou a estimulagcao da
corda do timpano para indugac da secregao. Quando o efei-

to sialagogo foi causado pela pilocarpina, a saliva fol co
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letada em 7 fracgoes, cada uma das 6 primeiras contendo o
fluxo salivar de 5 minutos e a @ltima a salivacao de 30 mi
nutcs. O volume salivar foi medidocom pipeta de 1 ml, gra

duada em centésimos de mililitros.
2.1.7 = Estimulagao do nervo vago

Foram utilizados caes traqueostomizados
e preparados para registro da pressao arterial carotidea.O
nervo vago direito foi seccionado ac nivel do pescogo. No
coto periférico foram aplicados, através de eletrodos de
platina, estimulos de 6 V e 60 hz durante 5 segundos, uti=-

1izando~se estimulador AEL modelo 104-A.

2.1.8 - Estimulagao do coto distal do nervo ecs-

planenico

As experiéncias foram realizadas em caes
traqueostomizados e preparados para registro da pressao ar
terial carotidea. O acesso ao nervo esplancnico se fez pe
lo hipocdndrio esquerdo através de uma incisao curvilinea
de cerca de 15 cm de comprimento, paralela a 1l2a. costela.
Desta forma foram amplamente expostos o polo supericr do
rim, o polo anterior do bag¢o, a glandula supra-renal e o

nervo esplancnico. Este nervo foi dissecado e seccicnado

cerca de 2 cm acima de sua penetracao na supra-renal, Em
seu coto distal foram aplicados, através de eletrodos de
platina, estimulos de 8 V e 60 hz, durante 30 segundos.

Utilizou-se estimulador AEL modelo 104-A.
2.1.9 - retimulagae da corda do timpano

Os caes utilizados nestas experiéncias fo



ram tragueostomizados e preparados para registro do fluxo
galivar. O nervo corda do timpano foi isolado segundo téc
nica descrita por CORBETT (1952). Na corda do timpano fo
ram aplicados através de eletrodos de platina, estimulos
" de 4,5 Ve 50 hz, durante 10 segundos, utilizando-se esti

mulador AEL modélo 104-A,

2.1.10 - Estimulagao do nervo simpdtico cervi -

cal

Em gatos traqueostomizados e prepara-
dos para registro da contracao da membrana nictitante,iso
lou-se O tronco vago-simpatico direito ao nivel do pesco-

0 nervo simpatico cervical foi separado do nervo va

GO
go. Apbs secgao do nervo simpatico cervical, foi aplica-

do em seu coto distal, estimulos de 2 V e 30 hz, com dura
gao de 3 minutos, utilizando-se eletrodos dc platina ¢ es

timulador AEL modélo 104-A.

2.1.11 = Sacerificio dos animais

Apds o término das experiéncias os ani
mais foram sacrificados com inje¢ao intra-venosa de éter

etilico.

2.2 - Preparagao e registro das contracoes de

ileoc isclado de cobaio

0Os cobaios foram sacrificades com pancada
na nuca e imediatamente sangrados por sec¢ao dos vasos do

pescogo. Apds ampla incisao na parede abdominal, foi re-



tirado um segmento do Ileo com cerca de 3 cm de comprimen
to, a partir de suwa entrada no ceco, sendo prontamente sus
penso em solugdao aerada de Tyrode. Promoveu-se a lavagem
interna do ileo com Tyrcocde 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 inscrigao frontal isotdnica, atra
vés de delgado fio de linha. As pegas foram mantidas em
repouso por cerca de 30 minutos, antes de se iniciarem os
experimentos. O banho de 10 ml foi mantido & temperatura
de 37°C. A cada contragao a pega foi lavada por trés ve-
zes com solugao de Tyrode, aguardando-se 5 minutos para a
di¢ao de nova droga ao banho. Foram realizadas 3 contra
¢oes como contrdle e 3 outras apds a adigao de cefaloridi

na ao banho.

3 - DROGAS, SOLUCDES E DOSES UTILIZADAS

3.1 - Drogas utiltzadas

3.1.1 - dcetileolina (Cl ) - Lab. Roche. Utili
zada em solugao contendo 10,0 mg/cm3 e
100 mcg/cm3. A dose utilizada para ob-
tengao de efeitos estimulantes ganglio-
nares variou de 0,5 a 2,0 mg/kg, enquan
to os efeitos muscarinicos foram obti-

dos com doses de 20 mcg por animal.

3.1.2 - Adrenalina {epinefrina) Cl ) - Lab. Par
ke Davis. Solugaoc contendo 100 mcg/cm%
Foi utilizada na dose de 20 e 50 mcg por

animal.



3.1L.3 -

3.1.5 =

3.1.7 -

3.1L.9 -

3.1.10 -

Atropina (SO;_) - Lab. Drogasil. Solu-
¢ao contendo 10 mg/cm3. A dose utiliza
da foi de 1,0 mg/ kg.

Bicarbonate de sodio - Lab., Merck. Uti
lizade no preparo da solugao de Tyrode.

Cefaloridina - Lab. Lilly do Brasil Ltda
Utilizada em solugao contendo 250 mg/
cm3. A dose para obtengao de efeito gan
glionar foi de 250 mg/kg.

Citrato de sédio - Lab. Merck. Utiliza
do em solugéo a 8 por cento,'como anti-

coagulante,

Cloreto de barito - Lab. Qumitra. Solu-

¢ao contendo 1,0 mg/cm3. A concentra -
¢ac utilizada variou de 30 a 40 mcg/cm?

Cloreto de caleio - Lab. J.T. Baker. So
lugao a 10 por cento. Foi utilizado na
dose de 0,5 cm3/kg. A mesma solugao foi

utilizada ne preparo da solugao Tyrode.

Cloreto de magnésio - Lab. J.T. Baker.
Utilizado no preparc da solugaoc de Tyro
de.

Cloreto de potassio - Lab. J.T. Baker,
Utilizado no preparo da solugaco de Tyro
de. |



3.1.11 -

3.1.12 -

301.]—3 -

3.1.14 -

3.1.15

3.1.16 -

3.1.17 ~

Cloreto de sddio - Lab. Merck. Utili-
zado no preparo da solugao- de Tyrode,e
em solugac a 9 por mil para lavagem das

canulas venosas.

Dextrose - Lab. Reagem, Utilizado no

preparc da solugao de Tyrode.

Eter sulfurico - Usina Colombina S.A..
Foi utilizado na dose de 1 cm3/kg para
sacrificio dos animais.

Fosfato monosgédico - IL,ab. Merck. Uti

lizado no preparoc da solugao de Tyrode

Heparina Evans - Lab. Glaxo do Brasil
S.A.. Sclugao contendo 5.000 U.I./cm%
Foi utilizada como anticoagulante, no
interior da cadnula de Erangois-Franck;

utilizou-se 0,10 cm3.

Moli~-A~-343 (cloreto de 4-{(m-clorofenil-
carbamoiloxi)=2~butinil-trimetilamoneq
Lab. McNeil, Solugao contendo 1,0 mg/
cm3. Foram utilizadas doses gue varia
ram de 30 a 40 mcg/kg para obtencgac de
elevagao de pressao arterial (caes) e
concentragao de 1,0 mcg/ml para obten-
¢ao de contragac de Ileo isolado de co

baio.

Wicotina (SO, ) - Lab. J.T. Baker. So
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3.1.18 -

3.1.15 ~

3.1.20 -

3.1.21 -

3.1.22 -

lucao contendo 1,0 mg/cmB. Foram utili
zadas doses de 20 a 130 mcg/kg para ob
tengac de elevagao de pressao arterial
(caes) e concentragao de 0,1 mcg/ml pa
ra obtengdo de contragao de fleo isola

do de cobaio.

Neostigmina {Metil-sulfato) - Lab. Roche.
Solugao centendo 0,5 mg/cmB. Foi utill

zada na dose de 100 mcg/kg.

Nor-adrenalina (Bitartarato) - Lab. Byk
-Gulden. Solugao contendo 100 mcg/cm3.
Foram utilizadas doses de 4 a 50 mcg

por animal.

Pontobarbital addico (Nembutal) - Lab.

Abbott. A partir de capsulas com 100
mg foram preparadas sclugoes contendo 30
mg/cm3. A dose anestésica utilizada foi
de 30 mg/kg para caes e 40 mg/kg para

gatos.

Pilocarpina (cloridratoc) ~ Lab. Quimi-
tra. Solugao contendo 500 mcg/cm3 Fo
ram utilizadas doses de 30 mcg/kg.

(R))-Lab1

Pirgntel, pamoato (Combantrim
: ~ 3

Pfizer, BSuspensac contendo 10 mg/cm

Foram administradas doses que variaram

de 449 a 1330 mcg/kg.



3.1.23 - Tetrametilamonic (hidrdxido) - Lab. J.
T. Baker. Solugao contendo 10 mg/cm3.

Foram utilizadas doses entre 50 e 250

meg/ke.

3.1.24 - PZramina (cloridrato} - N.C.B.. Solu-
cao contendo 10 mg/cm3, Foram utili
zadas doses que variaram de 0,5 a 1,5

mg por animal.

3.2 - Solugao nutriente utilizada

A solugdao de Tyrode utilizada teve a se
guinte composic¢ao: c¢loreto de sddio 8,0 g; cloreto de
potassio 0,2 g; c¢loreto de calcio 0,2 g; cloreto de mag
nésio 0,1 g; bicarbonato de sddio 1,0 g; fosfato monos-
sodico 0,05 g; dextrose 1,0 g e agua destilada «.s5.p. 1

litro de solugao.

4 - AVALIAC%O ESTATISTICA DOS RESULTADOS

A mensuragao das alteracgoes da pressao ar-
terial causada pelos diversos agentes fol expressa em mi
limetros de mercurio e obtida a partir da diferenga en-
tre os valores tensionais maximos (no caso de agentes hi
pertensores) ou minimos (no caso de agentes hipotensores)
e aqueles imediatamente anteriores & agac do agente em

analise,



Em todos os grupos experimentais os dados
obtidos formaram pares emparelhados e se analisaram as di
ferencas obtidas entre os diversos pares, quer quanto ao

sentido da variacao, quer guanto d& sua capacidadc.

A medida da contragac do iIleo isclado de co
baio causada por diversos agonistas fol expressa em mill
metros e obtida através da média de 3 contrag¢oes consecu

tivas.

Para a avaliagao estatistica de grupos de
pendentes utilizaram-se os testes de Wilcoxon para dados
emparelhados e de Walsh, ambos nao param@étricos. Quando
grupos independentes foram comparados, aplicaram-se dois
outros testes nao paramétricos - testelU de Mann - Whitney
e teste de Wilcoxon para dados nao emparelhados. Todos
estes testes foram utilizados de acordo com as especifi

cagoes de SIEGEL (1956).

Para o estudo da capacidade de drogas anta
gonistas reverterem o blogueioc causado pelacefaloridina,
foram realizados os sequintes contrastes: "{Antcs  da ee

faloridina) =z (Depois da cefaloridinal”, "(Depois da ce

ar

falortdina) x (Depois do antagonistal' e "(Anies da cifag

lovifinal) x (Depois do antagontetal’.

0 nivel de probabilidade para a rejeigao da
hipdtese nula {(n.m.s.) foi o mais proximo possivel de 5

por cento.



INn]T - STSTEMATIZAGCRDO D A PESQUISA

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 tetrametilamonio, o©
pirantel e o McN-A-343.

A acetilcolina determina estimulo ganglionar
com caracteristicas comuns 4 nicotina e 3 muscarina. Atua,
portanto, guer nos receptores susceptiveis de serem bloguea
dos pelo hexametonio {receptores "nicotinicos") como naqueles
sensiveis & atropina (receptores "muscarinicos”). No ani-
mal atropinizado a acetilceolina em doses elevadas causa ele
vagac de pressao arterial por estimulo dos ganglios simpati

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

A nicotina produz elevagao da pressac arte -
rial gragas a estimulag¢do dos ganglios autondmicos e da me-
dular das supra-renais. £ importante salientar gque outros
fatores podem contribuir para o efeito presgor da nicotina
(GOODMAN & GILMAN, 1970).

O tetrametilamonic, da mesma forma gue a nico
tina, estimula todos os ganglios autondmicos, atuandoe dire-
tamente nas celulas ganglionares. Esta droga nao intcrfere
com a liberagao da acetilcolina das terminagdes nervosas pre
-sinapticas. O tetrametilamonio promove também liberacgao
de catecolaminas pelas adrenais (GOODMAN & GILMAN, 1970} .
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O pirantel & um composto pirimidinico, utili-
zado como agente anti-helmintico, que apresenta efeito gan-
glionar bifasice, estimulando.as estruturas ganglionares em
pequenas doses e blogqueando-as em deoses e¢levadas. Atua nos
receptores nicotinicos mas nac nos receptores muscarinicos

das estruturas ganglionares (LEMONICA, 1975).

O McN-A-343 foi estudadce farmacclogicamente -
por ROSZKOWSKY (1961), que demonstrou sua peculiar acaoc es-
timulante dos ganglios simpaticos, passivel de inibigac pe
la atropina. A possibilidade de gue tal agéo ocorresse tam
bém ao nivel dos ganglios parassimpiticos foi sugerida por
RAMOS & col. (1965). Posteriormente, RAMGS & col. (1969) e
BASTOS & RAMOS (1969 e 1970) demonstraram gque © Ion calcio,
o pipazetato e a iscaminila abolem o estimulc ganglionar cau
sado pelo McN-A-343. E interessante constatar que o fon cal
cio blogueia especificamente os efeitos deste estimulante,
enquanto que O pipazetato e a isoaminila inibem também a ni

cotina.



B - SEQUENCIA DA INVESTIGACAO

As experiéncias constituiram-se fundamentalmen

te em 2 grupos:

Grupo 1 - Expericncian realizadav no sisloma norveso pa

rassimpatico

Nas experiéncias deste grupo utilizaram-se 38
caes e 19 preparagoes de Ileo isolado de cobaio. 18 caes fo
ram utilizados para o estudo da influencia da cefaloridina -
sobre os efeitos pressores da acetilcolina e do estimuloc va-
gal. Os 20 caes restantes foram utilizados para observagao
da salivacao provocada pela pilocarpina e pela estimulacao da
corda do timpanc, antes e depois da administragac do antibid
tico. Em 22 caes estudou-se a capacidade do cidlcio e da
neostigmina de antagonizar as acoes da cefaloridina. As pre
paragoes de Ileo isolado de cobalo foram utilizadas para se
observar a contragéo induzida por diferentes agonistas, an-
tes e depois da cefaloridina. Este primeiro grupo foi divi-

dide em cinco subgrupos.

1.1 - Subgrupo em que se utilizaram drogas estimu
lantes ganglionares em preparagoes de ileo

itsolado de cobate

Este subgrupo, constituido de 19 prepara-
gaes, foi subdividido em dois, correspondendo cada um ao es-

tudo de um estimulante ganglionar.



1.1.1 - Subgrupo em que o estimulante ganglionar

foi a nicotina

1.1.2 - Subgrupo em gue o estimulante canglionar

foi o McN-A-343

1.2 - Subgrupo em que gse utilizaram estimulagao

elétricas de fibras pré-ganglionares

Este subgrupo, constituido de 28 caes, foi
subdividido em dois, correspondendo cada um deles a determi

nado nervo estimulado.

1.2.1 - Subgrupo em gue se estimulou ¢ nervc va-

go e se registrou a pressao arterial

1.2.2 = Subgrupo em gque se estimulou a corda do

timpano ¢ se registrou a salivagao

1,3 =~ Subgrupo em que se wutilizaram drogas de

agao muscarinica

Este subgrupo, constituido de 22 caes ¢ 5
preparagoes de ileo isolado de cobaio, foi subdividido em
dois, correspcondendo cada um deleg a uma determinada dro-
ga. O subgrupo constituido de experiéncias com acetilcoli
na fol novamente subdividido, conforme a preparagao utili-

zada.

1.3.1 - Subgrupc em gque o estimulante dos recep

tores muscarinicos fol a acetilcolina
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1.3.1.1 - Subgrupo em que sSe registrou a contra-

cao do ileo isolado de cobailo

1.3.1.2 - Subgrupo em que se registrou a pres-

sao arterial

1.3.2 - Subgrupo em que © estimulante dos recep
tores muscarinicos foi a pilocarpina e

se registrou a salivacgao

1.4 - Subgrupo em que se wutilizou droga musculo

tropica positiva

_ Neste subgrupco, constituido de 6 prepara-
coes de Ileo isolado de cobaio, estudou-se a contragao cau

sada pelo cloreto de bario, antes e depois da cefaloridina.

1.5 - Subgrupe em que se utilizaram antagonistas

do bloqueto de ganglios autondmicos

Este subgrupo, constituido de 22 caes foi
subdividido em dois, cada um deles correspondendo ac estu-
do de um antagonista. Cada subgrupo foi novamente subdivi

dido, conforme a preparacao utilizada.

1.5.1 - Subgrupo em gue o antagonista utilizado

foi o c&lcio

1.5.1.1 - Subgrupo em que se estimulou o nervo

vago e se registrou a pressao arterial




1.5.1.2 - Subgrupo em que se estimulou a corda
do timpanc e sc registrou a saliva -

cao

1.5.2 - Subgrupo em gue © antagonista utiliza-

do foi a neostigmina

1.5.2,1 - Subgrupo em gque se estimulou © nervo
vago e se registrou a pressac arte-

rial

1.5.2.2 - Subgrupo em gque se estimulou a corda
do timpano e se registrou a saliva -

cao

Grupo 2 - FExperiencias realtzadas no sistema nervoso

simpdtico

Nas experiéncias deste grupo utilizaram-se
50 caes e 4 gatos. Os caes foram utilizadeos para o estu-
do da influéncia da cefaloridina sobre a elevagao de pres
sao arterial causada pela acgao de estimulantes gangliona-
res e de aminas simpatomiméticas, e pela estimulagao do
nervo esplancnico, Em 28 désses caes estudou~se a capa-
cidade do calcio e da neostigmina de antagonizar as agoes
da cefaloridina. O©Os gatos foram utilizados para o estudo
da influéncia da cefaloridina sobre a contragao da membra
na nictitante causada pela nor-adrenalina e pela estimula
¢do das fibras pré-ganglionares do nervo simpdtico cervi-

cal. Este grupo fol dividido em quatro subgrupos,



2.1 - Subgrupo em que se utilizaram drogas esti-
mulantes ganglionares ¢ registro da pres-

sao arterial

Este subgrupo, constituido de 50 cdes, foi
subdividido em cinco, correspondendo cada um ac estudo de

um estimulante ganglionar.

2.1.1 - Subgrupo em que © estimulante ganglionar

foi a nicotina

2.1.2 - Subgrupo em que © estimulante ganglionar

foi o tetrametilamonio

2.1.3 - Subgrupo em que © estimulante ganglionar

foi o pirantel

2.1.4 - Subgrupc em que © estimulante ganglionar

foi a acetilcolina

2.1.5 = Subgrupo em que o estimulante ganglionar

foi o McN-A-343

2.2 - Subgrupo em que se wutilizaram estimulagoes

elétricae de fibras pre-ganglionarec

Este subgrupo, constituidec de 5 caes e 4
gatos, foi subdividido em dois, correspondendo cada um de-

les a determinado nervo estimulado.



2.2.1 - Subgrupo em que se estimulou o nervo es
plancnico e se registrou a pressao arte

rial

Neste subgrupo, constituido de 5 caes, es
tudou~se a elevagao da pressao arterial causada pela estimu

lacao do nervo esplancnico, antes e depois da cefaloridina.

2,2.2 - Subgrupo em gque se estimulou o nervo sim
patico cervical e se registrou a contra

cao da membrana nictitante

Nestas experiéncias, realizadas em 4 ga
tos, administrava-se © antibigtico em estudo na vigéncia da
estimulagac do nervo simpatico cervical, iniciando-se a in
jec¢ao quandc era maximo o estado de contragao da membrana
nictitante, e constinuando-se a estimulagao até completar
3 minutos. Antes e apds essa operagac fazia-se a estimula-
cao do simpdtico cervical durante 3 minutos, registrando-se

as contracoes da membrana nictitante, como controle.

2.3 = Subgrupo em que Sse utilizaram aminas simpa

tomime ticas

Este subgrupo, constituido de 23 caes e 4
gatos, foi subdividido em trés, correspondendoc cada wum de-
les a uma determinada amina. O subgrupo constituido de ex-
periéncias com nor-adrenalina foi novamente subdivididc,con

forme a pfeparagﬁo utilizada.



2.3.1 - Subgrupo em gque a amina simpatomimética

utilizada foi a adrenalina

2.3.2 - Subgrupo em que a amina simpatomimCtica

utilizada foi a nor-adrenalina

2.3.2.1 - Subgrupo em gue se registrou a pressao

arterial

2.3.2.2 - Subgrupo em gue se registrou a contra

cao da membrana nictitante

2.3.3 - Subgrupc em gque a amina simpatomimética

utilizada foi a tiramina

2.4 - Subgrupo em que se utilizaram antagonistas

do blogqueio de ganglios autonomico:

Este subgrupo, constituido de 28 caes, foi
subdividido em dois, cada um deles correspondendc ao estu=-
do de um antagonista. Cada subgrupo foli novamente subdivi

dido, conforme o estimulante ganglionar utilizado

2.4.1 - Subgrupo em que © antagonista utilizado

foi o calcio

2.4.1.1 - Subgrupc em que o estimulante ganglio-

nar foi a nicotina

2.4.1.2 - Subgrupo em que o estimulante ganglio-

nar foi o tetrametilamonioc



2.4.1.3 - Subgrupc em que o estimulante ganglio-

nar fol o pirantel

2.4.2 - Subgrupo em gque ¢ 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 tetrametilamdnio

2.4.2.3 - Subgrupo em que o0 estimulante ganglio-

nar foi o piranteil



Iv. - RESULTADOGS

1 - RESULTADOS DO GRUPO 1

Experiencias realizadas no sistema nerveso pa

rassimpatico

1.1 - Subgrupo em que se utiltzaram drogas estimu
lantes ganglionares em preparagoes de Tleo

isolado de cobaio

1.1.1 - Subgrupo em que o0 estimulante ganglionar

foi a nicotina

A influéncia da cefaloridina na contracgao
do Ileo isclado de cobaio causada pela nicotina, estudada em
7 preparagoes, pode ser observada na tabela I e na figura 1.
A cefaleoridina, na concentragao de 800 mcg/ml, inibiu em

65,52 por cento as contragoes nicotina-induzidas.

1.1.2 - Subgrupo em que ¢ estimulantes ganglionar
foli o McN-A-343

A influéncia da cefaloridina na contragao
do {lec isolado de cobailo causada pelo McN-A-343, estudada
em 7.preparacoes, pode ser observada na tabela II e na figu-
ra 2. A cefaloridina, na concentragao de 800 mcg/ml, nao al
terou as contragoes induzidas por este estimulante dos recep
tores muscarinicos dos ganglios autonomicos.
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1.2 - Subgrupo em que se utilizaram evtimulagdes

elétricas de fibras pré-ganglionares

1.2.]1 - Subgrupo em gue se estimulou o nervo vago

e se registrou a pressac arterial

A influéncia da cefaloridina na diminuicao
de pressao arterial causada pela estimulagido vagal, estudada
em 17 caes, pode ser observada na tabela IIT e na figura 3.
A cefaloridina, na dose de 250 mg/kg, reduziu em 59,81 por

cento da diminui¢adc de pressao arterial causada pela estimu-

1ag§o vagal.

1.2.2 - Subgrupo em gue se estimulou a corda do

timpano ¢ se registrou a salivagao

A influéncia da cefaloridina na salivacgao
causada pela estimulacao da corda do tiImpanc, estudada em 11
caes, 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 salivagdo causada pela estimulacao da corda do timpano.

A comparagao dos subgrupos 1.2.1 e 1.2,2
mostrou que a cefaloridina blogueia tao intensamente o efei=-
to pressor da estimulacac vagal quanto o efeito sialagogo da

estimulagac da corda do timpance (n.m.s. = 0,3446),



1.3 - Subgrupo em que se utilizaram drogas de agao

L .
musecarintca

1.3.1 - Subgrupo em que o estimulante dos recepto

- . . ’ -
Les muscarinicos foi a acetilcolina

1.3.1.1 - Subgrupo em gue se registrou a contragao

do Tlec isolado de cobaio

A influéncia da <cefaloridina na contra
géo do 1leo isolado de cobaic causada pela acetilcolina foi
estudada em 5 preparagoes e pode ser observada na tabela V e
na figura 5. A cefaloridina, na concentracao de 800 mcg/ml,
nac alterou a contragac do ileo isolade de cobaio induzida

pela acetilcolina.

1.3.1.2 - Subgrupoemque se registrou a pressao ar

terial

_ A influéncia da cefaloridina na diminui-
géo de pressac arterial causada pela acetilcolina foi estuda
da em 13 caes e pode ser observada na tabela VI e na figura
6. A cefaloridina, na dose de 250 mg/kg, bloquecu 9,65 por

gento da diminuigac de pressao arterial causada pela acetil-

colina.



1.3.2 - Subgrupo em que © estimulante dos recep
tores muscarinicos foi a pilocarpina e

se registrou a salivagao

A influencia da cefaloridina na saliva-
gao causada pela pilocarpina foi estudada em 9 caes 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 sialagogo da pilcocarpina.

1.4 - Subgrupo em que se utilizou droga musculo

tropica postitiva

A cefaloridina, na concentracao de 800
meg/ml, nao influiu na contracac do Tleo isolado de cobaio
induzida pelo cloreto de bario, como pode ser chservado na
tabela VIII e na figura 8. Seis preparagoes de ileo isola
do de cobaio foram utilizadas nas experiencias deste sub-

grupo.

1.5 - Subgrupo em que se utiligaram antagonts-—

tas do bloqueio de ganglios autonomicos

1.5.1 - Subgrupo em gque o antagonista utilizado

foi o calcio

1.5.1.1 - Subgrupoc em gque se estimulou ¢ nervo
vago e se registrou a pressaoc arte-

rial

O cloreto de cdlcic na dose de 50 mg/
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kg, foli capaz de antagonizar totalmente o efeito bleoqueador
da cefaloridina sobre a diminuig¢ao de pressao arterial cau-
sada pela estimulagao vagal. A tabela IX e a figura 9 ilus

tram 0s resultados obtidos com 7 caes.

1.5.1.2 - Subgrupc em gue se estimulou a corda

do. timpano e se registrou a salivacgao

O cloreto de calcic, na dose de 50 mg/
kg, foi incapaz de reverter o efeito blogueador da cefalori
‘dina sobre salivacao causada pela estimulacgao da corda do
timpano. A tabela X e a figura 10 damonstram os resultados

obtidos com 5 caes.

1.5.2 - Subgrupo em que o antagonista utilizado

foi a neostigmina

1.5.2.1 - Subgrupo em gue se estimulou o nervo va

go € se registrou a presséo arterial

A neostigmiﬁa, na dose de 100 mecg/kg,
foi capaz de antagonizar totalmente o efeitc blogueador da
cefaloridina sobre a diminuigao de pressac arterial causada
pela estimulagao vagal. A tabela XI e a figura 11 ilustram

os resultados obtidos com 5 caes.

1.5.2.2 - Subgrupo em que se estimulou a corda do

timpano e se registrou a salivagao

A neostigmina, na dose de 100 mcg/kyg,
fol capaz de antagonizar totalmente o efeito bleogueador da
cefaloridina sobre a salivagao causada pela estimulagao da

corda do timpano. A tabela XII e a figura 12 ilustramos re
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sultados obtidos com 5 caes.

A comparag¢aoc dos subgrupos 1.5.1.1 e 1.5.2.1
mostrou gue nao houve diferenca entre éles gquanto ao grau
de blogueio da diminui¢ao de pressac arterial causada pela
estimulacac vagal (n.m.s. = 0,172). Também nao diferiram
entre si c&lcio e neostigmina (n.m.s. = 0,172) quanto & ca

pacidade de reverter o blogqueic causado pela cefaloridina.

A comparagac dos subgrupos 1.5.1.2 e 1.5.2.2
mostrou gque houve maior bloqueio de salivacao neste Ultimo
subgrupe (n.m.s. = 0,028). Embora atuandc no subgrupo em
que maior blogueio de salivacao foi obtido (83,33 por cen-
to), a neostigmina foi'capaz de reverter tal inibigao. Di
ferentemente, o calcio foi incapaz de reverter o blogueio
de 50,56 por cento da salivagéo. A diferenga de efeito en

tre neostigmina e cdlcio fol significante (n.m.s. =0,004),.

Comparagao entre og subgrupos 1.2.1e1.3.1.2

A comparacao dos subgrupos 1.2.1 e 1.3.1.2
mostrou que a cefaloridina blogqueia mais intensamente a di
minuicao de pressao arterial causada pela estimulagao va-

gal que aguela provocada pela acetilcolina (n.m.s. <0,0010).

Comparagao entre os subgrupos 1.2.2 ¢ 1.3.2

A comparagac dos subgrupos 1.2.2 e 1.3.2 mos
trou que a cefalcridina blogueia mais intensamente a dimi-
nuicao de salivagao causada pela estimulagao da corda do
timpano gue aquela provocada pela pilocarpina (n.m.s.=0,0017.
- 32 -



TABETLA I

1.1.1 - Influénecia da cefaloridina sobre as contragoes
de Ileo isolado de cobaio, expressas em milimetros, causadas

pela nicotina

Contragao com a nicotina

N® Tleo

Ordem N¢ Antes da Depcis da Diferencga
Cefaleoridina Cefaloridina Porcentual

1 2 26,8 2,8 63,43

2 3 70,5 6,0 91,49

; 3 5 47,7 19,2 59,75

Y 6 25,5 23,0 9,80

5 8 65,7 23,8 63,77

6 g 55,7 11,7 78,%9

7 10 58,0 5,0 91,38

MEDIA 49,98 14,07 65,52

n.m.s. = 0,016

noses utilizadas:
- Cefaloridina 800 mcg/ml

- Nicotina 0,1 mcg/ml
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pela nicoting, sob a infludncia do cefaloriding

Cefoloriding 800 meg/mi
Doses utilizados :— n.m.s. e 0016

Nicoting Gl mcg/ml
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TABETLA IT

1.1.2 - Influéneia da cefaloridina sobre as contracdes
de Ileo isolado de cobaio, expressas em milimetros, causadas

pelo McN-A-343

Contragdo com © McN=-A-343
N¢ Tleo
Ordem N Antes da Depois da Diferenca
Cefaloridina Cefaleridina Porcentual
1 13 72,7 67,2 7,56
2 14 66,3 63,3 4,52
3 15 107,3 101,3 5,59
4 16 46,5 49,7 - 6,088
5 17 74,0 63,5 14,19
6 18 73,0 70,3 6,70
7 19 51,3 46,8 8,77
MEDTIA 70,16 66,01 5,78
poses utilizadas:
- Cefaloridina 800 mcg/ml
- McN-A-343 1,0 mcg/ml
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Fig. 2 — Variogdo da contragdo de leo isolado de co—
baio pelo McN-A4-343, sob g influncia da cefaloriding

Cefaloridina  BOO meg /mi
Dozes utilizados :—
MeN-A -343 L0 meg/mi
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TABETLA ITI

1.2.1 ~ Influéncia da cefaloridina na diminuicido de
pressao arterial, expressa como diferenca em milimetros de

mercirio, causada pela estimulacao do cdto distal do nervo

vago
Diminuigac de pressdo arterial com a
NG C3o estimulagdo vagal
Ordem N©Q Antes da Depois da Diferenga
Cefaloridina Cefaloridina Porcentual
1 1 76 46 39,47
2 2 91 62 31,87
3 3 58 40 31,03
4 5 78 52 33,33
5 8 104 22 78,85
6 11 78 18 76,92
7 le6 100 46 54,00
3 17 64 19 70,31
9 20 . 93 32 65,58
10 21 102 58 43,14
11 22 134 76 43,28
12 23 112 72 35,71
13 24 120 00 100,00
14 25 53 00 106,00
15 27 93 14 84,95
16 28 45 15 66,67
17 29 47 18 61,70
MADIA 85,18 34,71 59,81

Estimulos elétricos:

p.m.s. < 0,005
&6 VvV, 60 hz, 5 seg

pose utilizada:
- Cefaloridina 250 mg/kg 1I.V.
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Fig. 3 — Variagdo do efeito pressor da estimulagdo vg
gat sob a influéncia da cefaloriding

Dose utiizoda — Cefaloridina 250 mg/kg IV n.ms=0,005

Estimulos eletricos: 6v, 6Ohz, Sseq

{17) = N2 Cdes



TABETLA IRY

1.2.2 - Influéncia da cefaloridina na salivagao expres
sa em mililitros, causada pela estimulacac do cdto distal da

corda do timpano

Salivacao com a estimulagaoc da corda
do timpano

NQ Cao
ordem NQ Antes da Depois da Porcentual
Cefaloridina Cefaloridina Porcentual
1 31 0,50 0,45 10,00
2 33 0,50 0,00 100,00
3 34 1,00 0,50 50,00
4 35 0,60 0,20 66,67
5 36 0,50 0,00 100,00
6 37 0,10 0,05 50,00
7 38 1,00 0,00 100,00
8 39 0,25 0,15 40,00
9 490 0,90 0,30 66,67
10 41 0,50 0,25 50,00
11 43 0,65 0; 35 46,15
MEDTIA 0,59 0,20 61,77
B Estimulos elétricos:
n.m.s. = 0,005 4,5 v, 50 hz, 10 seg

pose utilizada:
- Cefaloridina 250 mg/kg L1.V.
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Fig. 4 — Variggdo do efeitc siglagogo da estimuiagdo
eldtricc do corda do timpano sob a influéncio da ce-

faloridino

Dose utilizada — Cefoloridina 250 mg/kg IV n.m.s.=0,005
Eslimuios ala'tricos: 45y, 50hz, 10seg

{11} = N2 Cdes



TABELA Vv

1.3.1.1 - Influéncia da cefaloridinag sobre as contra-
gées de Ileo isolado de cobaio, expressas em milimetros, cau

sadas pela acetilcolina

Contracao com a acetilcolina

NO Tieo
Ordem N@ Antes da Depois da Diferenca
Cefaloridina Cefaloridina Porcentual
1 1 99,7 101,5 - 1,81
2 2 60,3 64,5 - 6,96
3 3 108,5 117,3 - 8,11
4 4 138,7 135,7 + 2,16
5 5 94,8 94,7 0,11
MEDTA 100,40 102,74 - 2,92

noses utilizadas:

- Cefaloridina 800 mecg/ml
~ Acetilcolina 0,1 mcg/ml

- 0s valOres obtidos em cada experimento correspondem a

média de 3 contragoes
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Fig. & — Voariosdo do contraglo de ileo isolado
de coboio pelo acetilcoling sob a influéncia  dgo

cefoloriding

Cefaloriding 800 meg/ml
Doses utilizodos :—
Acatiicoling 04 meg/ ml
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—0a volores obfidos em cado experimento correspondsm & me-
dlo de 3 contropdes



TABETLA

VI

1.3.1.2 - Influéncia da cefaloridina na diminuigao de
pressac arterial, expressa como diferenga em milimetros de
mercurio, causada pela acetilcolina
Diminuigao de pressao arterial com a
No Cio acetilcolina
Ordem N@ Antes da Depois Diferenga
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 21,43
5 17 50 40 20,00
6 18 63 69 9,52
7 20 42 42 0
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 8,70
L3 27 40 30 25,00
MEDTIA 54,69 48, 9,65
n.m.s. = 0,010
poses utilizadas:
- Cefaloridina 250 mg/kg
- Acetilcolina 20 mecg/animal  I.V.
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TABETLA VIT

1.3.3 - Influéncia da cefaloridina na salivagao, ex-

pressa em mililitros por 5 minutos, causada pela pilocarpina

Salivacao com a pilocarpina

NQ Cao L L
Ordem N@ Antes da Depois da Diferenca
Cefaloridina Cefaloridina Porcentual

1 50 0,168 0,130 22,62

2 51 0,250 0,250 00,00

3 52 0,300 0,317 - 5,67

4 53 0,142 0,092 35,21

5 54 0,225 0,150 33,33

6 55 0,328 0,113 ©65.55

7 56 0,121 0,121 0,00

8 57 0,108 0,088 18,52

9 58 0,206 0,130 36,89

MEDTIA 0,205 0,155 22,94

n.m.s. = 0,051
Doses utilizadas:

- Cefaloridina 250 mg/kg I.V.
- Pilccarpina 30 mcg/kg I.V.
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Fig. 7 - Variagdo do efeito sialagogo da pilocorping sob a4
infiudnecia da cefaloriding

Cefaloridine 250 myg/kg IV
Doses utilizodas :- n.m.s.z 0,05l
Pilocarpina 30 mcg/kg IV
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TABETLA VIIT

1.4 - Influéncia da cefaloridina sobre as  contragoes
de Ileo iscolado de cobaio, expressas em milimetros, causadas

pelo cloreto de bario

Contragaoc com o cloreto de bario

NQ Ileo
Ordem N¢ Antes da Depols da Diferencga
Cefaleoridina Cefaloridina Porcentual
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 g 50,7 46,5 8,28
5 11 77,3 81,0 - 4,79
6 12 94,2 97,0 - 2,47
MEDTIA A 58,92 57,77 2,59

Doses utilizadas:

~ Cefaloridina 800 mcg/ml
- Cloreto de bario 30 a 40 mcg/ml

-~ Os valores obtidos em cada experimento correspondem &

média de 3 contragoes
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Fig. 8 — VariagGo da contragdo de fieo isolade de co-
baio pelo cloratc de bario sob o influéncio da cefalori
dina

cefaloridino  B0OC mcg/ml
Doses utilizodos —
Cloreto de Bdrio 30 a 40 mcg/ml
¥
{6) = N2 lleos

—Os valores obtidos em cadg experimento correspondem ‘o médio de

3 controgdes



TABETLA IX

1.5.1.1 - Influencia do calcio na diminuigaoc de pres-
sao arterial, expressa como diferenga em milimetros de merci
rio, causada pela estimulagao do cOto distal do nervo vago,

ap0s bloqueic pela cefaloridina

Diminuigao de pressado arterial com a
estimulagac vagal

N Cao
Oxdem Ne Antes da Depolis da Depois do
Cefaloridina Cefaloridina Calcio
1 76 46 43
2 91 62 98
3 3 58 40 70
4 22 134 76 66
5 25 53 00 53
6 28 45 15 37
7 29 47 18 41
MEDTIA A 72,00 36,71 58,29
a) blogueio n.m.s. = 0,008
b) reversao n.m.s. = 0,055

c) reversao total

Doses utilizadas:

- Cefaloridina 250 mg/kg I.vV.
- Cloreto de calcio 10% 0,5 ml/kg 7T.v,
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Fig.  — Voriggdo do efeito pressor do estimulocdo  vagal sob
a influéncic do cdlcio, apos bloqueio pela cefatoriding

Cefaloridine 250 mg/kg 'V o) btoqueio n.m.s.=0,008
Dozes utilizadas - b} reversdo nm.s.=G055
Clorete da Cdlcic 0% 05mi/ kg IV ¢) reversdo totol

{7) = N® Cdes




Akl e

TABETLA X

1.5.1.,2 - Influénecia do c¢alcio na salivagao, expressa
em mililitros, causada pela estimulagcao do coto distal da

corda do timpano, apds blogueio pela cefaloridina

Salivagao causada pela estimulacao da
corda do timpano

Ng Cao

Ordem Ng Antes da Depois da Depois do

Cefaloridina Cefaloridina Calcio

1 34 1,00 0,50 0,25
2 39 0,25 0,15 0,15
3 40 0,90 0,30 0,35
4 41 0,50 0,25 0,35
5 43 0,65 0,35 0,55

MEDTA 0,66 0,31 0,33

. B Estimulos elétricos:
blcqueic n.m.s. = 0,031 4,5 V, 50 hz, 10 seg

Doses utilizadas:

- Cefaloridina 250 mg/kg T.V,
- Cloreto de calcio 10% 0,5 ml/kg I.V.
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Fig. 10 — Variog@o do efeito siclagogo do estimulocGo do
da corda do timpano sob g influéncia do calcio, apos
bloquelo  pela cefaloriding

Cefaleriding 250 mg/ kg IV blogueio n.m.s5= 0,03l
Dozes utilizados —
Clorete de Cdlcio 0% 0.5 miZkg 1V

Estimulos elétricos : 4,5v, 50z, 10seg

{5) = N2 Cées



TABETLA XI

1.5.2.1 - Influéncia da neostigmina na diminuicac de
pressaoc arterial, expressa como diferenca em milimetros de
merclirio, causada pela estimulagao do cdto distal do  nervo

vago, apds bloqueio pela cefaloridina

Diminuicao de pressao arterial com a
estimulagao vagal

N Cao
Ordem Ne Antes da Depolis da Depcolis da
Cefaloridina Cefaleoridina Neostigmina
1 16 160 46 117
: 2 17 64 19 100
3 20 93 32 gl
4 21 102 58 102
5 27 93 14 a8
MEDTIA 50,40 33,80 99,60
a) blogueic n.m.s. = 0,031 Estimulos elétricos:
b) reversao n.m.s. = Q,031 6 V, 60 hz, 5 seg
c) reversao total
Doses utilizadas:
- Cefaloridina 250 mg/kg I.V.

- Neostigmina 100 ncg/kg I.V.
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ga! sob ¢ influénclo do neostigming, apos biagueio pe—
la cefoloriding

Cafaleridino 250 mg/kg IV o) bloqueio n.m.s=003!
Dosas i— b} reversde n.m.s.z Q03I
Meostigminag 00 megrkg IV ¢) reversdo total

Estimulos aletricos :6v, 60hz, Sseg
(5) = N2 Cdes



TABETLA XIT

1.5.2.2 - Influéncia da neostigmina na salivacidoc, ex-
pressa em mililitros, causada pela estimulac¢ac do cdto dis-

tal da corda do timpano, apbs blogqueioc pela cefaloridina

Sallvagao com a estimulagao da corda
do timpano

No Cao
Ordem N Antes da Depois da Depois da
Cefaloridina Cefaloridina Necstigmina
1 33 0,50 0,00 0,20
2 35 0,60 0,20 1,00
3 36 0,50 0,00 1,50
4 37 0,10 0,05 1,00
5 38 1,00 0,00 0,80
MEDTIA A 0,54 0,05 0,90
a) blogueic n.m,s. = 0,031 Estimulos eletricos:
b) reversac n.m.s. = 0,031 4,5 V., 50 hz, 10 seg

c) reversao total

Doses utilizadas:

- Cefaloridina 250 mg/kg I.V.
- Neostigmina 100 meg/kg I.V.
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Fig. 12 — variagdo do efeifo siclagogo da estimulagdo
da corda do timpono sob a influéncla da neoshgming ,
opos bloqueio pela cefaloriding

Cefaloriding 250 mg/kg IV a) blogueie n.ms. =003
5} reversdo n.m.s. =003l

Neostigming 100 mcg/kg IV c) reversdo fotal

Doses utilizodos :—

Estimulos aletricos 14.5v, 50hz, 10seg
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2 - RESULTADOS DO GRUPO 2

Experiencias realizadas no sistema nevvooso sim

patico

2.1 - Subgrupo em que se utilizaram drogas estimu
lantes ganglionares e registro da pressav ar

terial

2.1.1 - Subgrupc em gue o estimulante ganglionar

fol a nicotina

A influéncia da cefaloridina na elevacgao
de pressao arterial causada pela nicotina, estudada em 20
caes, pode ser observada na tabela XIIT e na figura 13. A
cefaloridina, na dose de 250 mg/kg, inibiu em 51,93 por cen

to os efeitos pressores da nicotina.

2.1.2 - Subgrupo em gque o estimulante ganglionar

foi o tetrametilamonic

A influéncia da cefaloridina na elevagao
de pressac arterial causada pelo tetrametilamdnio, estudada
em 18 caes, pode ser observada na tabela XIV e na figura l4.
A cefaloridina, na dose de 250 mg/kg, inibiu cem 33,23 por

cento os efeitos pressores do tetrametilamonioc.

2.1.3 - Subgrupo em gque © estimulante ganglionar

foi o pirantel

A influencia da cefaloridina na elevagdo
de pressao arterial causada pelo pirantel, estudada em 16

caes, pode ser observada na tabela XV e na figura 15. »A ce
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faloridina, na dose de 250 mg/kg, inibiu em 56,33 por cen-~

tc os efeitos pressores do pirantel.

2.1.4 - Subgrupo em gue o estimulante ganglionar

foi a acetilcolina

A influéncia da cefaloridina na elevagao
de pressac arterial causada pela acetilcolina, estudada em
6 caes, pode ser observada na tabela XVI e na fiqura 16,
A cefaloridina, na dose de 250 mg/kg, potenciou em 70,61

por cento os efeitos pressores da acetilcolina.

2.1.5 - Subgrupo em gue o estimulante ganglionar
foi o McN-A-343

A influéncia da cefaloridina na elevagao
de pressaoc arterial causada pelo McN-A-343, estudada em 6
caes, pode ser observada na tabela XVII e na figura 17. A
cefaloridina, na dose de 250 mg/kg, potenciou em 82,40 por

cento 0s efeitos pressores do McN-A-343,

A comparagao dos subgrupos 2.1.1, 2.1.2
e 2.1.3 mostrou que sac igualmente bloqueados pela cefalo-
ridina os efeitos da nicotina e do pirantel, sendo o tetra

metilamdnio a droga mais resistente 4 agao do antibidtico.

2.2 - Subgrupo em gque se utilizavam estimulagoes

eletricas de fFfibras pré-ganglionares



2.,2.1 - Subgrupo em gque se estimulou o nervo es-
plancnico e se registrou a pressac arte-

rial

A influéncia da cefaloridina na elevacdo
de pressac arterial causada pela estimulagao esplancnica,es
tudada em 5 caes, 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-

mulacao do nervo esplancnico.

2.2.2 - Subgrupo em que se estimulou o nervo sim
patico cervical e se registrou a contra-

¢ao da membrana nictitante

A cefaloridina, na dose de 250 mg/kg, ini
biu a contracao da membrana nictitante causada pela estimu-
lagao do cOto distal do nervo simpatico cervical. Foramuti
lizados 4 gatos nas experiéncias deste subgrupo, e a figura

-

A ilustra a inibigao acima mencionada.

2.3 - Subgrupo em que se utilizaram aminas simpa-

tomimeticas

2.3.1 -~ Subgrupo em gue a amina simpatomimética

utilizada foi a adrenalina

A influéncia da cefaloridina na elevagao
de pressaoc arterial causada pela adrenalina foi estudada em
5 caes e pode ser observada na tabela XIX e na figura 19.
A cefaloridina, pa 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 fol a nor—-adrenalina

2.3.2.1 - Subgrupoc em gue se registrou a pres-

sac arterial

A influéncia da cefaloridina na eleva
¢ao de pressac arterial causada pela nor-adrenalina  foi
estudada em 8 caes e pode ser cbservada na tabela XX e na
figura 20. A cefaloridina, na dose de 250 mg/kg, poten
ciou em 20,62 por cento o efeito pressor da nor-adrenali

na.

2.3.2.2 - Subgrupo em gue se registrou a contra

cao da membrana nictitante

A influéncia da cefaloridina na con-
tragao da membrana nictitante causada pela nor-adrenalina
foi estudada em 4 gatos e pode ser observada na figura A.
A cefaloridina, na dose de 250 mg/kg, potenciou a contra

¢ao da membrana nictitante causada pela nor-adrenalina.

2.3.3 - Subgrupo em que a amina simpatomimética

utilizada foi a tiramina

A influéncia da cefaloridina na eleva
cao de pressao arterial causada pela tiramina foi estu-
dada em 10 caes e pode ser observada na tabela XXI ena fi
gura 21L. A cefaloridina, na dose de 250 mg/kg, potenciou

em 16,76 por centoc o efeito pressor da tiramina.
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2,4. 1L -~ Subgrupo em gque o antagoenisti utillzado

foi o calcio

2.,4.1.1 - Subgrupo em que o estimulante ganglio

nar foi a nicotina

O cloreto de calcio, na dose de 50 ng/
x¢g, ol capaz de antagonizar totalmente ¢ efeite bloguea
dor da cefaloridina sobre a elevacao de pregsao arterial
causada pela nicotina. A tabela XXIT e a figura 22 ilus
tram os resultados obtidos com 5 caes.

Z2.4.1.2 - Subgrupo en gque o estimulante ganglio

nary fol o btebrametiloamonio

G oalovebo de clloto, nd doue ol D/

ko, revortou apenas parcialmente o cleito bloguoador do oo

faloridina scobre a elevacao de pressao arterial cousada po
lo tetrametilamonio. A tabela ENITI e o figura 22 1lus-

rram 0s resultados obtidos com % caes,

2.4.1.3 - Subgrupo em que o estimulante ganglio

nar fol o plrantel

O ecloreto de calcio, na dosc de 50 mg/
kg, reverteu apenas parclalmente oefeito blogucador da ¢
falaridina sobre a elevacac de pressao arterial causada pe
lo pirantel. A tabela XXIV e a figura 24 ilustram 08 re

sultados obtidos com 8 caes.



i3

Z.4.2 ~ Subgrupo em ques O antaqenista utilizado

fol 3 noostigmina
=t

2,4.2. 1 - Subgrupo em gue o estimulante ganglio-

nar foi a nicotina

A neostigmina, na dese de 100 wmeog/ka,
fol capaz de antagonizar totalmente o efelto blogueador de
cefalovidina sobre a elovagan do prossac artorvicl  causadn
pela nieotina. A bobeln XXV ¢ oa figura 2% blustrom o ro

sultados obtidos com 6 caes.

2.4.2,2 - Subgrupo om gque o estimulonto ganglio-

nar foi o tetrametilaménic

A noostigninag, na dese doe 100 meg/keg,
for capaz de antagonizar totalmente o efeito blogueadeor da

cefaloridina sobre a elovacac de pressao artorial causada

5110 . A tabela ¥XVI o o Llhogura 20 3 Llug-

pelo tetramnetil

tram o resultadeos obtidos con 5 caes.

-

2.4.2.3 - Subgrupo em que ¢ estimilantz ganglio-

‘1‘—1

nar fol o pirantel

A neostlaning, na dose de 100 megsha,
foi capar de anlagonizar totalmente o efelto biloguaador da
cefaloridina sobre a elevacao de pressas  arterial gousids
pelo pivantel., A tabela XHEVIY e a figura 27 dlustram o

rasultados obtidos com 5 caes.

A comparacao entre os subgrupos 2.4.1.1

e 2.4.2.1, 2.4 1.2 ¢ 2.4.2.2 ¢ 2.4.1.3 ¢ 2.4.2,23 L mostuou
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TABL L A XILT

2.1,1 - Influéncia da cefalosidira sobre a clevacao de
pressac arterial, expressa como diferenca em milimetros de

mercurio, causada pela nicotina

Elevagao de pressac arterial com a

nicotina
NG cao
Ordem N@ Antes da Depols da Uifervnga
Cefaloridina Cefaloridina Forcontual

1 1 55 _ 09 4,64
2 2 45 L7 62,22
3 3 77 21 T2,703
] 4 22 15 31,67
3 5 97 09 90,72
6 11 66 L 12,12
7 14 61 33 45,90
8 15 93 15 32,80
9 16 65 22 656,15
10 17 50 00 100,00
11 i8 64 28 56,25
12 19 122 52 57,34
12 20 51 22 56,06
14 21 56 48 14,29
15 22 30 28 65,00
16 23 35 26 25,71
17 24 75 18 76,00
18 25 88 94 - 6,82
19 26 57 56 1,75
20 27 32 00 106,00
MEDINAM 64,550 28,60 51,493

n.m. s . < 0,006
poses utilizadas:
- Cefaloridina 250 mg/kg 1.V,
- Nicotina 20 a 130 meqg/lg T.V.
- 64 -



pelo Micoting (mmHg)
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Fig. 13 — variagdo do efeilo prassor dg nicoting sob
a infludncia da cefoioriding

Cefaloridine 250 mgikg IV

Doses utifizodos - fLm g L0008

Micoting 20 g 130 meg/kg v

{(20) = N& Cdes



TABELA XTIV

2.1.2 - Influéncia da cefuloridineg na elevacas de pres
a¢ arterial, expressa como diferenga em aillmetros de mercid .

‘o, causada pelo tetrametilamonio

Elevacao de pressao avterial com o
tetrametilamdnio
N© Cao
Ordem NG Antes da LDepcis da Diferenga
Cefaloridina Cefaloridina Porcentual
13 31 49 48 2,04
2 32 49 1% 52,50
3 33 28 25 19,71
4 2 66 62 6,06
5 35 72 11 43,06
6 36 a0 78 3,33
F 37 41 70 - T0,73
3 38 30 17 43,33
9 39 46 36 21,74
10 40 32 30 6,25
11 4l 55 32 41,82
12 42 46 28 39,13
i3 43 48 1z 72,92
14 44 77 17 77,92
5 45 57 38 33,33
16 46 44 14 68,18
17 47 41 26 26,59
i8 49 60 00 100,00
MEDIA ' 51,22 33,00 33,23
Al E < (0,004
poses utilizadas:
- Cefaloridina 250 maskg L.V.
~ Totrawmetilamdnio 50 a 250 meg/kag TV

- 0O8H -



de Pressfo Arterial pelk Tetrametilo—
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Fig. 14 — Variagfo do efeito pressor do tefrometilamd -
mo sob o influéneio da  cefaloriding

Cefoloriding 280 mg/s/kg v
Coses utitizadas 1— g, QOO

Tatrometilamdaic 50 o 250 mog/hy [V

{18} = N2 Cdes



2.1.3 = Infludncia da o

T LB E L

P
J

T
Loty

A A

pidina na elevacas de prog

san arterial, expressa como diferenga em milimebroz de merch

rio, causada pelo pirantel

Glevacao de pressao arterial com o
pirantel

N Ccao
Ordem NY

Cetaloridina

Antes da

Bepo

5
15

da Diferenga

Cefaloridina Porcoentual

15
17
18
i9
20
21
22
23
24
25
26
28
29
30
48
59

.o B S s B SR S N

= e e
Oy LT B L B D WD

55

418
65
27
852
51
52
118
110
87
80
140
70
100
48

25

Lo
(SR S -

o S

S ERWEEE S B o I S s 7S
- =

100,00
37,50
70,77
66,67

-

51,
37,
4143
77,
71
2
66,

29

o obho

Co WD T

-
Jr———
L

|52 )
Oy o L O
-

-q
C3 ] £ ] B LMD DO w3 O U7 BG

-
O T U R B

[
-

ME D TIA

72,38

32,50 56,33

1.M. 8. < 0,005

yoses utilizadas:

Cofaloridine

Piranteal

68

250 mu/kg F V.

37,5

of

L4000 meg/g LoV,
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Fig. 15 - variog8o do efeito pressor do pirantsl asob o
influénecia da cefgloriding
Cefatoriding 250 mg/kg [V

Doses utilizodos i— nims. {003
Pirantel 375 o 1400 mag/kg TV

f16} = N2 Clos



TABEILA XVT

2.1.4 - Influencia da ecefaloriding sobre a clevagao de
ressao arterial, expressa como diferenca em millmebros St

wrolrio, causada pela acetilcolina em animal atropinizado

Elevacao de pressac arterial com a
acetilcoling
Ne Cao

Ordem N? Antes da Depois da Diferenga
Cefaloridina Cefaleridinag Porcentual

1 G 33 44 34,33
2 7 50 85 0,00

3 9 39 71 62,05
4 15 53 115 116, 0
5 19 63 47 25,40
6 59 45 1171 LAG, 67

MEDIA 47,17 78,83 70,61

iwses wtaelizadas:

~ Cefaloridina 250 mg/kg  I.,V,
-~ Acetilcolina 0,5 a 2,0 ma/ka 1.V,

0
- Atropina 1,0 mg/kg I.V.
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etilcoling
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Elevagoo
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4747

Fig. 16 - Vorigedo do efeilo pressor da ogceticciing oD
g influgncia do cefaloriding
Cefaleriding 250 mg/ kg IV

Doses utiizadas — Acestileollng 05 a 20 mg/ka IV eom s 2 0,047
Atroping 10 mg/ kg IV

{6) = N¢ Cdes



T A DB E L & XVIT

2.1.5 - Influeéncia da cefeloriding sobre a clovacao de
essao arterlal, expressa como diforenca am milinatros de

redrio, causada pelo McN~A-343

Llevagao de pressao artevial con ¢
MCeN-A-343
e Cao
1 dem N2 hntos da Depols  da i ferenga
Cefaloridinag Celaloridina Porcentusl
1 8 26 44 HE,46

2 10 53 80 50,94
3 11 24 83 245,83
A 12 50 75 50,00
5 13 8% 109 23,00

6 14 34 46 75,29

F DT A 45,83 73,67 82,40

m.s. = 0,016

ses ubilizadas:

- Cefaloridina 250 mg/hg 1LV,

- McN-A-343 30 a 40 meg/kag Y.V,
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Dosas utilizgdos -

McM = A--343 %) o0 90 meq/ wg IV
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TABELA AVIIT

2.2.1 - Influéncia da cefuloridine sobrs a elevacio de
bressac arterial, expressa como diferenga em milimetros cde
rercirio, causada pela estimulacio do ¢dito distal do nerve

23plancnico

Elevagao do pressac artecial a
estimulacao esplanenion
R Cao
Ordem N Antes da Depolis da Diferenga
Cefaloridina Caefaloridina Porcentual

9 50 63 26,00
11 76 84 10,53
13 101 143 41,58

-

Lk

4 28 70 100 42,86
5 30 94 115 22,34

MEDTIA ' 78,20 101,00 24,68

Estimulos elétricos:
8 Vv, 60 hz, 30 seg

,m.s, = 0,031

wse utlilizadas

- Cefaloridina 250 mg/kyg I.V.

- T4 -



peic estimude o Nervo Esplnenico {mm Hg)

Pressdo  Arterial

Elevagio de

(8}

78,20

T IMISIAL
o . AROL  CEFALGRIDING

Fig. 18 - Vvariagdo do efeifo pressor Jdu estirmuiagdo
aspidncnica sob a infludncio do cefaloriding

Dosa  utitizads — Catgieriding 250 mgd kg 1V nan 4.2 003

Estrmalos sistrico 8v, 60hz, 30324

(8) = N Clas
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RN

Gato, 2,5 ky, anestesiado com pentobarbital sfdico

{40 mg/kg intra-peritoneal)

NA .... injegao intra-venosa de 50 meg de nor-adre
nalina

ES .... estimulo da fibra pré-ganglionar do nervo
simpatico cervical (2 Vv, 30

CR .... injecdo intra-venosa de 250

loridina



2.3.1 - Influéncia da cefaloriding na

sao arterial, expressa como diferenca em milimetros de

T A BE

L A XIX

cicvacan de praes

maerad

ric, causada pela adrenalina
Elevagﬁ@ da pressao arter com a
adrenalinra
Ne Cao .
Ordear N hntes da Depols  da niferenga
Cefaloridina Cefaijoridinag Porcentunl
] 1 62 77 2t Lo
2 < 45 97z 144,44
3 3 70 57 24,29
d 5 &7 7 13,43
5 10 90 111 23,33
MEDIA 66,80 g4,60 37,94

n.m.s. 0,031

Doses utilizadas:

~ Cefaloridina

-~ Adrenalina

30 a S0




Adrenaiina {mm Hg)

e do Pr

£levo

Fig. 19 — variagdo do efeifo presser da
a influéncia do cefaloriding
Cafaloridine 250mg/kg IV

Doses utitlizodos —
Adranoling 30 a 30 meg/onimal LY

(%) r N¥ Cies

(3)
! !
I
% E
!
{9
3
)
[N
-l
o
& \
2 |
® 1 T IMIGHAL
i I APOS CEFALOSIDNA
il
Il
il
[
it
i
id

audrenating . zob

reee g, 2 0,0 31



TABELA AX

2.3.2 -~ Influencia da cefaloriding sobre a clevagdo de
pressac arterial, expressa come diferencga cm milimetros e
merciurio, causada pela nor-adrenalina

Flevacao de pressio arterial conm o
nor-adrenal Lno
NG Cao
Ordem Ne Antes da Depcis  da Difarenca

Cefaloridina Cofaloriding Poraentun

L

1 4 133 174 23,56
67 69 17, 39
9 36 60 40,00
11 45 56 2L Al
12 47 67 20,85
13 44 43 - 2,33
14 48
19 69 53 16,87

[38
oo

R~ L Vs I e

w1
[}
-
—~}
-
[
Fei

o0

[ERERREORIRN

MEDIA 59,88 76,50 20,62

n.m,s. = 0,008

Doseg utilizadas:

- Cefaloridina 250 mag/flg T

- Nor-adrenalina 4 a 50 mog/animnal 1.0V,
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T A BE L. A XX

2.3.3 -~ Influéncia da eefaloriding na clevooao de pres

sa0 arterial, esxpressa como diferanga em milimetros de merch

ric, causada pela tiramina

Elevagao de pressac arvierial com a
tiramina
N Cag

Ordem W Antes da- Depols  da 21
Coefaloridina Cofaloridina Poroentun b

31 41 39 a8
32 : 60 55 04,33

34 29 30 - 24,14
4 35 32 36 - L2,50

36 31 43 - AL, 7L
37 54 71 -~ 31,48
44 45 74 - 75,80
45 63 69 - 09,52
46 47 43 08,51
47 38 37 02,03

S s o AT ¥

MEDTIA 44,00 50,80 - 16,78

n.m.s. = 0,056
poses urilizadas:

- Cefaloridina 250 meyg/leg TV

- Tiramina 0,5 a L.5 mg/aninal L.V,
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T A DB T LA AXILI

S

2.4.1.1 - Influéncia do calcio na elevagan d

O DYressao

arterial, expressa como diferenca em milimeltros de mereirio,

causada pela nicotina, apds blogquelo do efeito pres: das
ta droga pela cefuloridinag

Blevacao de prossao arterial
nicotina

NG Cao
Ordem NG Antes da Depols o
Caefaloridina Cefaloridina
! 55 09 i

L%
LA
s
~]

-

]
et
[

L O R o
b3 B
Lo o0 N U
[ T |
o
1
ol

=]
i
!_....J
Cﬂ
e
=

MEDIA 66,40 18,60 61,80

-a) blogueio n.m.s. = 0,031
b} reversao n.m.s. = 0,031

¢y reversao total

Doses utilizadas:

- Cefaloridina 250 meg/ig LUV
- Nicotina 20 a 130 meg/lhag L.V,
- Cloreto de calecia 10% 0,5 mi/slg .V
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Fig. 22 — vorioggdo do efeite pressor do nicoting st o
. o~ . Lo i . C ol
influéncio de caicio, 0{365 blaquaio peia  cefcloriting

Cataloriding 250 mg /gty o) plagusio aras GOG3BI

Dosas wiitizadas :— Nicoting 20 o230 meg/IV nirevirsGo noms s 0031
4

Clorato da cdlcie 10% GSmI/kgiV  slroversiy taiol
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TABELA ARIIT

2,4.1.2 - Influéncia do cialcio na ciavacac de pressao
arterial, expressa como diferenca em milinetros de WMOTOUrLo,

causada pelo tetrametilamdnio, apds bloguceio do

7

sor desta droga pela caejaloreding

Dlevagae de preszsao arvterial oom o
tetrametl lamdnio

NG Cao

Orcen N Antes da Depcls da
Cefaloridina Cefaloriding

|

[
=N
'_I
[

L

tad
[N

-
=]

43 48 13 3
44 77 17 24
] 46 44 14 27
; 5 47 41 ‘ 26 40

Sa L

n

MEDTIA 53,00 20,40 33,20

. a) blogueio n.m.s. = 0,031
by reversae n.m.s. = 0,031

¢) reversao parcial n.m.s. = 0,031

Doscs ubilizadas:
- Cafaloridina 250 o kg [T

- Tatramehtilamdnlo 100 &a
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Fig. 23 — voriocdo do efeitc pressor do tetromefiormd -

iy R H : ! o : o
nioc sob g infludncio do calcio, apcs blocueio Dgic cefd-
loriding

Cefoloriding 250 mo/kg 1V aigleguaio nomee 003
Doses utitizadas = Tetramatiamdslo 100 250 meg kg IV blreversZo mames Q0T

Cloreto do rdleio 10% DB8mifkg IV clroversiio porgicl
o s D05

{%) = N® (Cdas
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TABIL LA o

2.4.1.3 - Influéncia do cilcio na clevaci

o (e

arterial, expressa como diferenga em milimetros do merclicio

causada pelo pirantel, apds blogueio do efcito

ta droga pela cefualoridina

DLEHE0T

Elevagao de pressao arte:
pirantcl

Ordem W Antes da Depois da
Cefaloridina Cefaloridina

48]

24 110 3L

3 25 87 G0 44
4 26 80 27 3G
5 29 70 29 Lo4
6 30 100 47 98
7 48 45 22 a0
8 539 25 13 17
MZDIA 71,50 31,75 51,70
blogueio n.m.s, = 0,031
reversao parcial
Doses utilizadas:
- Cefaloridina 250 mog g ELV
- Pirantel 449 o 1 330 mogfka .Y

- Clorecto de calcio 10w 0,5

— a7 -
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T A B E LA KRV

2.4.2.1 - Influéncia da neostiguina na elevas do mred
> arterial, cxpressa como diferenca em wilimeos da moreG-

o cansada pela nicotina, apds blLogueio o DRSSO
sto droga pola oo faloriding

Blevagao de pressao arterial com a
nicotina
N Cac

rdem N© Antes da Depols  da
Cofaleridina Cefaloridina

16 65 22 103

fumf

2 17 50 00 £34
3 1g G4 28 LD

4 19 122 52 1a
20 51 | 22 27
6 27 32 00 7

[ W]

EDIA 64,00 20,07 o5, 83

Llogueio n.m.s. = 0,016
reversae n.wm.s. = 0,031

reversao tobal

ses ubtilizadas:

- Cefaloridina 250 mea/leg LoV

~ Nicotina 20 a 50 moglha

- Neostigmina 100 mee/kyg LV
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2.4.2.2 - Influencia da ncostigning na olovagao de

pressac arterial, expressa como diferenca am i Li

nercurio, causada pelo tetrametilamdnic, awds Lilos

to pressor desta droga pela cefalortling

Elevacao de pressao armr
tetrametl lamonio

Ordem e Antes da Depnis da
Cefaloridina Cefalaridinm

F)
et
L0
et
.
-0

3 28 30 17 15

o
ey
e
o
]
[
ot

MEDIA 49,60 21,00 47,80
a) blogueio n.m.s. = 0,031
b} revorsas n.m.s. = 0,031
¢) reversdo total
Doses utilizadas:
-~ Cefaloridina 250 mg/Ske TV,
-~ Tetrametilamonio O s 200 mog/kg DLW,

- Neostiguina 100 meg/ka LV,
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Meostigming 100 meg/ kg iV
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2.4.2.3 - Influéneia da neostiguina na eievacio de pres

o arterial, expressa como difarenga em milimetros

0, causada

sta droga

1 - o am
g peilariidlng

pel

e meron

pelo pirantel, apds blogueic do cloibo oressor
a

MY Cao

rrdem NG

Elevacac de pressao arterial com o

pirantol

Antes da Depois da
Cefaloridina Cefaloridina

17
18
15

CCT

|9

18
65
27
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51

30
19
05

40

54.60

—
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IeVeEIrsac

sey utiliz

n.m.s, = 3,03
nom.s, = 0,031

Totatl

adas :
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100 meoa/log
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Cotateriding 250 mg/ kg IV o) plogquaio nam.s s O
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v - D1 SCUSSAD

A dinibican da contragao nicotina-indazida do

ileo isolado de cobaio (Labela I e fiqura 11, pela cel

alori

-

L

dina, sugere como provavels pontos de agao hlogueadora do an

tibidtico: a) © receptor nicobtinico; oo fibhra nervosa

pOs—-sinaptica; ¢) o recevntor muscarinico: o 4) a muscu

A agao atropinica do antibidtice no {leco izo

lado de cobaio fol excluida poryue a contrac estimulada pe

la acetilcolina nao foi alterada peia cefaloridina  (tabela

Voe figura 5).

Come a conbragao induzida pele cloreto do ba

rio, substancia que apresenta atividade muzculoetvyoplea post

ogporing emn cstudo, Fioo

[

tiva, nao fol modificada pela cefa

%
o

eliminada a hipbGtese de que o antibidiico oxeroe agcac mus:

1otrdplca negativa (tabela VIIT ¢ ficgura 8).

Por cutro lado, tambéir a contragao estimulads

pelo MoN-A~343 permansceu inalterada apos da cefalc

ridina. £ste resultado, além de permitir

gugadora do antibidtico no recephtor muscarinico ganglionar,
propicia também descartar a hipdtese de uma desta celn

losporina sobhre a condugao narvosa Pos-sing

e figurx 2). {
|

Assim, as cxpericnclaes reallzodas oom

lado de cobaio permitem concluls que a celaliosidina

B



ta acao blogqueadora dos receptores nicotinicos

autonomicos do sistema nervoso parassimpdtico.

No centanto, algumas oubras Prowmaiiied
ensaldadas visando o estudo da agao da  cefaloridina no si

tema nervoso autonomos parassimpatico. Assin, foran estu~

dadas a influéneia do antibidtico na diminuicoo do  pr

i

[

arterial causada pela estimulagio vagal e pela  acstilcoli-

na, e na salivagao provocada pela estimularg da corda do

timpanc e pela administracao de pilocarpina.

A cefaloridina blogueou em 9,05 nor centa o

diminui¢ao de pressao arterial causada pela acetiloolind

k

Lii

r

(tabela VI e figura 6), o que permite concluir por una dis-
creta agao atropinica do antibidtico. Como o hlogueio clo
efelto hipotensor arterial obtido pela cstimulagan vagal foi

multo maior (59,81 por cento; tabela TIT o I 37, podo-

-se¢ afiymar que somente a agao atropinica nao serin sufici-

ente para justificar a inibicao do efeito

L. Ooyue pers
*le

mulos a nivel de ganglio autontmico, provavelmante © recep-

mite concluir gue o antibidtico hlogqueia a

tor nicotinico. Estes resultados ndo vermiten fazer aflirma

¢oes sobre possivel agac do  antibidtico na prénginipse T

glionar, comoe apresentam a neomicina, a tomicing & A
cananicina {CORRADO & RAMOS, 19%8; CORRADO, 1952 CORRADO &

RAMOS, 19593,

A cefalosporina em estudo blosveouw 22,54 por

cento da salivagao causada pela administracao de wilocarpi

na(tabela VII e figura 7), e 61,77 poxr centce do salivagac
provocada pela estimulacac da corda de timpono {tabela IV ¢

Tigura 4). Seqguindo raciocinio andlogo ao antorior, oo

- 97w



mos concluir que a cefaloridina apresenta a atropinica

da sa

2
0y
@]

também sobre o efeito sialagogo, mas gue a inihi
livagao causada pela estimulagao nervosa soe deve aumblo

-
I

queio a nivel de ganaglio autonomico, wrovavelmsntc o  re-

ceptor nicotinico. Também neste caso os resuliados D ao

permiten gue sg tire conclusoces sobre umn TITG A

desta cefalosporina na pré-sinapse ganglicna:r,

O blogqueic do eleito do ezlinalantes nlootli

1

o

nicos (nicotina, tetrametilamonio e pirantcoljna DIESE R0

NTNT -

arterial, como se pode obscvvar nas tabolos ¥ITD, KI o

: 1

KW oe figuras 13, 14 ¢ 15, sugere & investigogao do varios

-

nmecanismos de agao pelos dquals a cefaloridine pederia o

h) Lo

tuar: a) blogueande o8 recephores nicol:

gqueando a condugao nervosa pos-sindptioo; o) blogueando

907 sIoBud eIl

a liberagéo de catecolaminas da terminag
d) blogueando o receptor alfa-adrenérgico; & @) relaxan—

o a musculatura lisa vascular (agcao musculotopica nega-
do a musculatura lisa vascular (agao muscuil Ci c

tiva).

drenérrgico pela cefaloridina pode ser desoariada, pols a-
-] L P
drenalina e nor-adrenalina nao tém diminuidos seus  efei-

tos sobre a presaao arterial, mas sim potenciados (tabelsa

¥IX e XX e figuras 19 e 20)., IDstes achados vormitem guo

ol nma agao mos

se congidere também improvavel a hipole

doscarbada

cunlotrépica negativa desta droga, que ja f

o estudo da contracgao do Iieo isolado de cohalo,



Com relagao a tiramina, observou-ss gue seu
cfeito pressor & potenciado pela cefaloriding (tabela XXI o
figura 21). Como esta amina atua indiretamente, libherando
catecolaminas da terminagao adrenérgica, pode-ge concluir -
Gua © antibidtico nao interfere com a lihera caetecols

L

minas.

A inibicao da condugdo NRIVOSE

pela cefaloridina & uma hipbtese gue pode
i

Los resultados da tabela XVII, que o trars

ofeito pressor do McN-A-343 pola cefalogporing dm

tes resultados permitem aflirmar tambén gue cste antibidtico

nao blogueln og yeoceptores muscarinicos gang.

Maaim, pode-se concluir que ¢ cefnloridina blo
quela os receptores nicotinicos dos ginglios autontmicos do

sistema nervoso aukbonomo olmni“ico.

A potenciacgao dos efeltos prassores da

lina, noradrenalina, tiramina ¢ MclN-A—343 oode ser

da pela inibigio das respostas compensatirizs 2 clevagao da

pressao arterial, que normalmente se cfetivam atraveés do ai

«~ ‘_'1

tema nervoso parassimpatico, passivel de bloguelo pela cofa

loridina.

05 resultados da tabela XVI domohsiram ue o
cefalosporina em estudo nao teve poténcia bluvjueadeora sull-
ciente para inibir os efeitos pressores de dosces  oxclto-ni

s fllexos compoen

cotinicas de acetilcolina. O bloguelio dos

satdrios parassimpiticos justifica a potenciageo da elova-

—- 99 -




cao de pressao arterial causada pela zacetilooiina  (tabela

XVI e figura 16).

Além das experiéncias com

ganglionares, estudou-se a atividade gang

dina através da observagﬁo dix sua influencia sobhre on e

tos de estimulos elétvricos em  Ffibras pré-genglionares, it
contragéo da membrana nichtitante de gabtos, cousads paela eoe
tinulagao do ganglio simpatico cervical, foi inibida pela
administragao do antibidtice (figura ). Heste preparacgas

o cefaloridina nao causou diminuigac da con

da pela nor~adrenalina. Por outrxro lado,
foi incapaz de inibir os efeitos pressores da  estimniacan
N

csplacnica, chegando mesmo  a potencifi~las (tabela XVITI o

figura 18). Tendo em vista que somente o8 potentes ganglio

piéglcos tém capacidade de bloquear os efeit

cac do nervo esplancnico, como o hexametdnio, pode-se con-

cluir gque a cefaloridina tem menor efeiltc blorusador gangli

1Y gque este derivado de amonio bils-guatein? 7
ciagao do efeito pressor da estimulacao Tnioa Lamiben

Somnensato-

pode ser explicada pelo blogqueio dos

rios parassimpidticos.

0 bloguelec gangllionar causadso pela  cafalori-

dina fol totalmente antagonizado pela necostiomini, gue 50
mostrou capaz de reverter este blogueico em Lodas s prepard

coes utilizadas para tal estudo. he tabelas XI,

VI e XXVII e as respectivas [iguras demcngtyam
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te da neostligmina.

Por outro lado, o c¢ileic  fol incapaz de anta

goenizar o blogqueio da salivacdo causada imuiagﬁo da
corda do timpano (tabela X e figura 10} ¢ antagonirou ape
nas parcialmente a inibigao dos efeitos do wetramstllamdnio
e do pirantel sobre a pressac arterial {(tabeloc EXIII e XXIV
2 Ilguras 23 e 24}, Somente o0 blogueios dos efeitos pres

sores da nicotina e da estimulacao vagal foram totalmente an

tagonizados pelo cilcio (tabelas IX e XNIL ¢ Fflouras %e 221

Asgim, a negstigmina se mostrou melhor anta-

gonista do blogueio ganglionar causado pola oclaloridina.

ailtos  de dro

Os blogquelos porcentuals dos

gas estimulantes dog receptores nicotinicos dos ginglics auw

tonomiceos foram comparados aos blogueios dos ofeitos da o

timulagace elétrica de fibra pré-ganglionais causadoes

la cefaloridina. A inexisténcia de diferenga entre as

dias estudadas permite sugerir gue o antibiocicow nac apre

soenbta &8 S 1 e tante a 7 rer ] 1z ~y -E e =
SNta t.l.(s-r..lD LIMPOrtante a4 NLwVe [ Ppre—Sina



CONCLUSDOE

[y

Dos resultados obtlidos pode-so conciulr  gue

a cefaloridina:

L

bloquein os receptores nicotlnicos do si
T

VoSO simpﬁtico (como sugeriram WHLLES &

ATEINSON & col., 1966 & MENDES & RAMOS

hlogquela os receptores nicobtinicos Jdo slstema ner—
veso parassimpatico;

apresenta discreta agao atropinica szoboe 0B rocap-
tores muscarinicos da glandula salivar ¢ Jo gizoe-

ma arterial;

nao apresenta agdo blogueadora sobro os roceptoraes

ticos;

nao 8 blogueador ganglionar suficientements poten-

te para inibir os efeltos pressores da esitimulagac

esplancnica e de doses exci

tilcolina;

apresenta agao blogqueoadora gancglionas antagonizid -

clore-

vel pala neostigmina e, em menox grauy,

to de caleio;

-~ 102 -



7 - blogueia lgualmente os ofeitos
8

pela nicotina e pirantel, porém inihe

samente os efeitos pressores

do

MYESLOIN0S cansaing

N T
NS LNnTO

Lotiyamati Lamonio.
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