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I INTROOUÇ~O 

O pirantel (trans-1,4,5,6-tetraidro-l-metil-2(tie 

nil) vinil pirimidina) composto pirimidÍnico disponível sob as 

formas de tartarato e pamoato, é um agente anti-helmÍntico, es 

tudado primeiramente por AUSTIN e colo, em 1966 1 como o produ­

to mais promissor entre uma série de sais pirimidÍnicos com pr~ 

priedades anti-helmínticas em infestaçÕes de animais domésti­

cos. Trata-se de sal pouco absorvido pelo trato digestivo. E~ 

periências em ratos e cães demonstraram que 50 a 70 por cento 

da dose ingerida~ são eliminados pelas fezes (publicaçOO PFIZER, 

1971). 

A atividade anti-helmíntica do pirarltel foi esta­

belecida em diferentes tipos de infestaçÕes experimentais em 

camundongos e bem como no contrÔle de infestaçÕes naturais em 

caes. Em trabalho experimental publicado em 1968, CORNWELL e 

JDNES demonstraram que em c;ães experimentalmente infestados rom 

Ancylostoma caninum ocorreu a eliminação de 98 a 100 por cen­

to dos vermes com o uso do pamoato de pirantel, em doses de 6 

a 25 mg/kg. 

Estudos clÍnicos realizados por diferentes auto­

res em diversos países permitem afirmar que a refe~ida droga é 

extraordinàriamente eficaz em dose única, contra Ascaris lum­

bricoides (KOBAYASHI e cal., 1970; GAMBDA e col.~ 1969; AMATD 

NETO e cal., 1970), Enterobius vermiculares (BUMBALO e col., 

1970; ALEXANDER e col$, 1970) e Ancylostoma duodenale (DESOWITZ 

e col., 1970), e altamente eficaz, em doses múltiplas~ contra 



o Necator amsricanus, o mais importante agente do "amarelão" 

em nosso meio (RODRIGUES e cal., 1970). 

Em 1970, AUBRYe cal., investigaram os efeitos faE 

macolÓgicos do pirantel e de drogas análogas, como o fumarato 

de (2-(2-a- tieniletil)-5,6- diidro-4H-1,3-tiazina(U.K. 2536), 

tartarato de 1-metil-2(2'-(a-tienil)etil)-1,4,5,6-tetraidropi­

rimidina(U~K. 2332), o brometo de trans-l-(2-(2-tienil)vinil) 

piridina(U.K. 2837), o tartarato de (trans-1-metil-2(2-(3- hi 

droxi fenil) vinil) -1,4, 5, 6-tetraidropirimidina (C.P. 14 .. 445-18-B ), 

comparando-os com os efeitos da piperazina em diversas prepar~ 

çÕes neuromusculares de vertebrados e de helrnintos, tendo em 

vista estudos preliminares que sugeriam possuir o pirantel e 

seus análogo~ açao na transmissão neuromuscular. Verificaram 

que essas drogas têm atividade bloqueadora neuromuscular do ti 

po despolarizante, utilizando preparaçÕes de nervo frênico-dia 

fragma isolado de rato, músculo semi-espinhal de pintainho e 

reto abdominal de sapoo Outrossim, o pirante1 e seus análogos 

causaram bloqueio transitÓrio em preparaçÕes neuromusculares de 

gato e o fato desta atividade ter sido potenciada pelo decame­

tÔnio, prostigmina e d-tubocurarina, porém revertida por esti­

mulação tetânica, levou os autores a sugerir que o bloqueio na.!:!, 

romusoular produzido pelo pirante1 se apresenta como um blo­

queio mistos mostrando propriedades comuns aos agentes competi 

tivos e despolarizantes. A evidência da atividade despolari­

zante do pirantel foi obtida em pintos não anestesiados, onde 

esse fármaco e seus análogos produziram paralisia espástica, 

sendo a reversão imediata após cessada a administração do pi­

rantel, C.P~ 14.445-18-B e U.K. 2837, enquanto que o U.K~ 2332 

e U.Ko 2536 causaram paralisia e morte por parada respiratória~ 
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Os efeitos neuromusculares em vertebrados do pirantel e seus 

análogosj foram reproduzidos em preparaçÕes de Ascaris lumbri­

coides onde se evidenciou persistente ação nicotinica da qual 

resultou paralisia espást.ica do verme. 

EYRE~ em 1970 estudou os efeitos do pirantel e do 

tetramizol { ( ±)-1 ~ 2.s 3,5, 6-tetraidro-6-fenilimidazo ( 2 ;1-b) tia -

zol} na junção neuromuscularj relatando que essas drogas cau­

sam aumento da contração muscular e antagonizam a tubocurarina 

em preparaçoes isoladas 'de nervo frânico-diafragma de rato e 

mÚsculo biventer de pintainho. Estas drogas causaram~ em do­

ses mais elevadas, bloqueio das contraçÕes ao estímulo indire~ 

to do músculo em ambas as preparaçÕes e contratura naquela de 

músculo de a;,:e~ Em diafragma de rato, o bloqueio não foi re­

vertido pelo potássio, pela fisostigmina ou pela estimulação 

tetânica& O autor sugere que aqueles anti-helminticos causam 

bloqueio neuromuscula:c do tipo não competitivo, ocorrendo das­

polarização prolongada como é característico com a nicotina, 

succinilcolina e decametÔnio ~ 

No mesmo trabalho (EYRE, 1970) foram estudados e~ 

f6itos do pirantelf tetrÇJ.mizol e metiridina (2-(2 metoxietil) 

piridina) para o lado do .sis~ema nervoso autônomo. Verificou 

que o pirantel e o tetrsnüzol produzem contraçÕes de Íleo iso­

lado de cobaia as quais eram abolidas pela atropina, evidenci-

t ' o ando que os recep ores muscarl.n~cos eram estimulados direta 

ou indiretamente~ induzindo as contraçÕesQ Constatou ainda que 

- ' ' o pirantel causava contraçao sustentada do 2leo e tambem pote~ 

ciava a resposta à acetilcolina. Por outro lado, o hexametônio 

abolia as respostas ao pirantel mas não aquela produzidas pela 
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administração do tetram.izol, fato êste que !Gvou o autor a su­

gerir que o tetramizol deveria possuir uma ação muscarfnica d_! 

reta, enquanto que o pirantel deveria agir estimulando recept~ 

res nicotfnicos das sinapses ganglionares do intestino~ A po~ 

s.Ível ação gangliorlar dessas substâncias foi estudada na membra 

na nictitante de gato, que era contrafda apÓs injeção intrave­

nosa de pirantel, ao mesmo tempo que se produzia também raspo~ 

ta pressora acentuada~ A administração prévia de hexametÔnio, 

aboliu o efeito contrátil do pirantel e da estimulação elétri­

ca pré-ganglionar sobre a membrana nictitante, enquanto que a 

açao da adrenalina na membrana não foi modificadao Similarmen 

te o hexametônio antagonizou a ação hiperter1sora do pirantel 

injetado em gatos e coelhos. Verificou ainda a atividade anti 

colinesterásica das drogas em eritrÓcitos de coelhos e no pla~ 

ma de cavalos, constatando ter o tetramizol uma atividade ini­

bidora elevada da acetilcolinesterase de eritrocitos de coelhos, 

seguida pelo pirante1 que teria esta atividade um pouco menor 

e finalmente a metiridina, possuindo fraca atividade anticoli-

nesterásica. 

Procurando contribuir para o estudo dÜs efeitos 

farmacolÓgicos do pirantel, BASTOS e cal., (1972) e LEMONICA e 

col., (1973), em experiências preliminares, observaram que_ a 

droga injetada 
N 

em caes possue ação estimulante ganglionar do 

tipo nicotÍnico. Verificaram também que em doses elevadas o 

pirantel causava taquifi.laxia, com caracter.Ísticas de bloqueio 

ganglionar~ 

O prosseguimento dêstes experimentos iniciais l~ 

vou à realização do presente trabalho, que visa contribuir pa-
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ra o estudo de diversos aspectos relativos à atividade do pi­

rantel na transmissão ganglionar, bem como na medular das glâ~ 

dulas supra-renais. 
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II MATERIAL E M(TODOS 

1 - ANIMAIS UTILIZADOS 

foram utilizados nas experiências 70 cães, de am­

bos os sexost de pêso variável entre 4 e 14 kg, e de idades e 

raças variáveis~ Utilizou-se também 5 gatos de ambos os sexos, 

cujo pêso variou entre 2~6 e 4,0 kg. 

2 - PREPAR~ EXPERIMENTAL DOS ANIMAIS 

2.-r-- Anestesia 

Todas'as experiências foram realizadas em animais 

anastesiados com pentobarbital sGdico,.sendo utilizada dose de 

-30 m9/kg nos cães e 45 mg/kg nos gatos. Nos caes a droga foi 

administrada por via venosa e nos gatos por via intraperito-

nial. Doses adicionais e variáveis foram administradas~ pr! 

meiros sinais de reversão da a'hestesia, sendQ que tanto em cães 

como em gatos utilizou-se então a via venosa. 

2.2 - Tragueastomia e respiração artificial 

Ap?s incisão longitudinal e mediana na face ven­

tral do pescoço, eram divulsionados os músculos cervicais ante 

riores e isolada a traquéia. ApÓs a traqueostomia, introduzi~ 

-se uma cânula traqueal. Sempre que necessário,aplicou-se res 

piração artificial, com pressao positiva. 
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Z.,.3 - Cateterização da veia cefálica para injeção Qe drogas 

A veia cefálica foi isolada e cateterizada com tu 

bo de polietileno. ' ApÓs cada injeção lavava-se a cânula 
'''li. 

com 

solução fisiolÓgica~ 

2.4 - Preparação para registro de pressão arterial 

ApÓs a tragueostomia, isolava-se uma das art~rias 

carótidas primitivas, na qual se introduzia uma cânula de Fra.!l 

çois-Frank. 'Essa cânula era ligada a um manômetro de meroÚrio, 

tipo Ludwig, que inscrevia em quimÓgrafo com papel esfumaçado. 

A pressão arterial foi registrada em todos os. cães utilizados 

no trabalho. Nas experiências do sub-grupo 4.4, foi registra­

da a pressão da artéria femoral; Como anticoagulante,utilizol:!. 

-se o oi trato de _sÓdio em s_olução a 8 por cento. 

2.5 - Preparação para registro do fluxo salivar e da estimula­

·ção da· corda do t!mpano 

O fluxo salivar da gl~ndula sub-maxilar foi regi~ 

trado apÓs a c anulação da dueto ·cte Wharton e isolamento da. cor 

da do tÍmpano segundo técnica descrita por CORBETT em 1952,. P~ 

ra a estimulação elétrica da cdrDa ·do tÍmpano utilizou-se 4,5 

V, frequência de 50 c.p.s., durante lO segundos. 

2-.6 - Estifnulaç:ão do nervo vago 

Em cães traqueostomizados e preparados paré ~egi~ 

tro da pressão arterial~ foi seccionado o nervo vago direito, 
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ao nfvel do pescoço. Ao côto periférico foram aplicados atra­

vés de eletrÓdios de platina, estfmulos de 6, 5 V, duran·te 3 se 

gundos. 

2.7- Registro da freguência respiratÓria 

Em caes tragueostomizados, ligava-se a cânula tra 

quea! à um tambor de Marey 1 inscrevendo-se em quimÓgrafo com 

papel esfumaçado a frequência respiratÓria. 

2.8- Estimulação do-côto dista! do nervo esplâncnico 

As experiências foram realizadas em caes traqueo.ê.. 

tomizados e preparados para registro da pressão arterial caro­

tÍdsa. o acesso ao nervo esplâncnico se fez pelo hipocôndrio 

esquerdo, através de incisão de cêrca de 15 em de comprimento, 

paralela à 12ª costela. O nervo foi dissecado e··seccicmado cêr 

ca de 15 mm antes de sua penetração na glândula Supra-renal e 

ao seu côto dista! foram aplicados, através de eletrÓdios de 

platina, est!mlllos de 8 V, frequência de 50 c .. p~s., durante 30 

segundos. 

2.9 - Registro das contraçÕes da membrana nicitante de gatos 

Os animais, anastesiados e traqueostomizados, ti­

veram a cabeça fixada por uma morsa de Czemack~ sendo a membr~ 

na nictitante ligada a uma pena inscritoraj paraO J~<egistro qui_ 

mb-gHff''ico das contraçÕes. Foram registradas as corttraçÕes de­

correntes da injeção venosa do pirantel, bem como do estímulo 

elétrico do nervo s,\'i.mpático cervical prá-ganqlionar~ Este era 
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isolado do nervo vago 1 na altura do pescoço, e seccionado~ As 

caracterÍsticas do estÍmulo foram 8 V, 50 c.p.s., por tempo su 

ficiente para se obter uma contração máxima. 

2.10 - Adrenalectomia 

A adrenalectomia bilateral foi realizada em caes 

anastesiados e preparados para o registro da pressão arterial. 

ApÓs laparotomia e afastamento das vfsceras atra­

vés de afastador de Gosset, procedeu-se ao descolamento do r~­

troperitônio expondo-se desta maneira a glândula supra-renal. 

Efetuava-se então o ligamento em bloco das artérias e veias qLE 

servem a glândula e procedia-se à extirpação Da mesma por des­

colamento. 

2.11 - Oclusão carotÍdea 

N 

Foram utilizados caes traqueostomizados e prepar~ 

dos ~B~a registro da pressão arterial femoralQ 

Ao lado do segmento cateterizado da traquéia, em 

plano de dissecção mais profundo, isolavam-se a's duas àrtérias 

carÓtidas primitivas sendo estas enlaçadas com cadarço para~ 

sibilitar a manobra de oclusão e consequente interrupção do 

fluxo sanguÍneo ao nível dos seios carotÍdeos~ 

2~12 - SacrifÍcio dos animais 

ApÓs o término das experiências os animais foram 

sacrificados com injeção venosa de éter etÍlico. 
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3 - MENSURAÇ~O E AVALIAÇ~O ESTATÍSTICA DOS RESULTADOS 

As variações da pressão arterial média decorren­

tes da administração de drogas, da estimulação elétrica do ner 

vo vago ou do nervo esplâncnico, foram medidas e expressas em 

milÍmetros de mercÚrio (mmHg). Considerou-se as diferenças en 

tre os valores tensionais máximos e aqueles imediatamente ant~ 

riores à injeção das drogas ou à estimulação· dos nervos vago e 

esplâncnico. 

As contraçÕes da membrana nictitante foram medi­

das em milÍmetros, considerando-se os valores máximos de con­

tração. 

A salivação da glândula sub-maxilar dire.ita foi 

expressa em número de gôtas de saliva obtidas através da cate 

terização do dueto de Wharton. 

A frequência respiratÓria foi expressa em movimen 

tos respiratÓrios por minuto, considerando-se sempre o primei­

ro minuto apÓs a administração da drogao 

f-Iara· avaliação estat.Ística dos resultados foi uti 

lizado o teste de WALSH, monocaudal e não paramétrica, report~ 

do por SIEGEL (1956)~ Para rejeição da hipÓtese de nulidade 

foram escolhidos os n.Íveis de probabilidade mais prÓximos de· 

cinco por cento e que. variaram de acÔrdo com o nÚmero de expe­

riências ~e cada grupo experimental. 
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4 - DROGAS E DOSES UTILIZADAS 

4.1 - Acetilcolina, cloreto - Lab. Rache. Solução contendo 10 
3 mg/cm • As doses utilizadas para efeitos , estimulantes 

ganglionares foram de o,s a 3 mg/kg. 

4.2- Adrenalina (epinefrina), cloreto- Lab. Parke Davis. So 
3 lução contendo 100 mcg/cm • As doses utilizadas foram 

de 30 a 50 mcg por animalo 

4.3 - Atropina, sulfato - Labo Drogasil. Solução contendo lO 
3 

mg/cm • Foi empregada dose de 1 mg/kg~ 

4.4 - Citrato de sÓdio - Lab. Merck. Solução a 8 por cento, 

utilizada como anticoagulante. 

4.5 - Cloreto de sÓdio - Lab. Carla Erba. Solução a 8 por mil 

(solução fisiolÓgica), para lavagem das cânulas venosaso 

Foi também empregado na mesma concentr·ação, em injeçÕes 

diretas na glândula supra-renal. 

4.6 - Clorisondamina, cloreto (Ecolid(R)) Lab. Ciba, Solu-

- I 3 çao a 5 mg em • A dose utilizada foi de 1 mg/kg. 

4.7- Clorpromazina, cloridrato (Amplictil(R)) Lab. Rhodia. 

- I 3 Soluçao contendo 5 mg em • Para bloqueio dos recepto-

res alfa-adrenérgicos foi utilizada dose de 5 a lO mg/kg. 

4.8 - (ter sulfÚrico - Lab. Usinas Colombina. Empreg?do nas 

doses de 15 a 20 ml para sacrifÍcio dos animais. 
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4.9 Hexametônio, brometo - Lab. s·quibb. Solução contendo 

lO mg/cm3 • A dose utilizada foi de lO mg/kg, sendo em 

·a~guns casos repetidas. 

4.10 - McN-A-343 (cloreto de 4-(m-clorofentlcarbamoiloxi)-2-b..!:!., 

tinil-trimetílamôneo)- Lab. McNeil. Solução a l mg/cm~ 

foram utilizadas para estimulo ganglionar doses que va­

riaram de 30 a 60 mcg/kg e para estimulo da salivação, 

doses de lO a 40 mcg/kg. 

4.11 - Mecamilamina,cloridrato (Mecamina(R)) - Lab. Simes. So 
- I 3 luçao a lO mg em • A dose emprega~a foi de 1 mg/kg. 

4.12- Nicotina, sulfato- Lab. J.T. Baker. SQluçÕes contendo 
3 0,1 e lOrmg/cm- • As doses para estimulé!ção ganglionar f~ 

ram de 20 a 80 mcg/kg e as utilizadas para injeção dire 

ta na glândula supra-renal, de 3 a lO mcg. 

4.13- Pirantel, pamoato (Combantrim(R)) - Labe Pfizer~ Sus-
- I 3 . , . pensao contendo lO mg em • Foram empregadas no 1n1c1o 

das exPeriências, doses de ~DO a 500 mcg/kg por via ve­

nosaQ Para injeção nas glândulas supra-renais utilizou 

-se doses de 20 a 60 mcg. 

4.14- Pentobarbital sádico (Nembutal(R)) _ Lab. Abbot, Solu-

- I 3 
' I çao a 30 mg em . A dose anestesies foi de 30 mg kg pa~ 

ra cães e de 45 mg/kg para gatos. 

Todas as doses foram calculadas em pêso do sal emprega-

do. 
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III S I S T E M A T I Z A Ç A O O A PESQUISA 

1 - REFERrNCIAS ÀS DROGAS ESTIMULANTES E BLDQUEADDRAS GANGLID­

NARES UTILIZADAS 

Objetivando o estudo da farmacologia do pirantel 

verificou~se causar a administração do fárm?co, elevação da 

pressão arterial nos animais em experiência. A administração 

de doses sucessivas da droga em um mesmo animal, causou taqui­

filaxia com caracterÍsticas de bloqueio ganglionar, sugerindo 

um efeito tipo nicotina. Procurou-se então comparar sua ativi 

dade frente a outros estimulantes ganglionares, bem como estu­

dar o bloqueio de seu efeito hipertensor por agentes ganglio -

plégicos~ 

' 
Como drogas estimUlantes ganglionares foram utili 

zados a nicotina, o McN-A-343,e a acetilcolina (em altas doses 

em animais atropinizados)4 

A principal açao da nicotina consiste em produzir 

uma estimulação transitÓria seguida de uma depressão mais pro­

longada de todos os gânglios autonÔmicos; Pequenas doses de 

nicotina, estimulam diretamente as células ganglionares,sem in 

terferir com a libé_ração df? acetilcolina pelas t~8"i;m1.naçÕes ne.E. 

vasas pré-sinápticas, produzindo uma elevação da pressão arte­

rial por ação também na medular das supra-renais. Deve ser con 

siderado que outros fatores, ainda que de menor importância.p~ 

dem contribuir para o,efeito hipertensor da nicotina (ver GQO­

OMAN & GILMAN 1 1970). Com doses elevadas, o estímulo inicial 

é seguido por um bloqueio da transmissão. Esse bloqueio tem 
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sido dividido em duas fases, a primeira coincidipdo com a das­

polarização do gânglio e a segunda persistindo além da fase de 

despolerização (LUNDBERG e THESLEFF, 1953; PATON e PERRY, 1953; 

GEBBER' e VOLLE, .1966) .- Contudo, GEBBER (1968) sugere que a 

despolarização e o bloqueio são fenômenos dissociados. 

KDWSKY 

o 
(1961), 

McN-A-343 foi estudado inicialmente por ROSZ-

que demonstrou ter êsse fármaco ação estimulan-

te dos gânglios simpáticos, a qual é passÍvel de inibição pela 

atropina. A possibilidade de que tal ação ocorresse também ao 

nível dos gânglios parassimpáticos foi sugerida por RAMOS e colo 

(1965). Posteriormente, RAMOS e cal.. '(1969) e BASTOS e RAMOS 

(1969 e 1970), demonstraram que o Íon cálcio, o pipazetato e a 

isoamilina abolem o estímulo ganglionar causado ~loMcN-A-343. 

Está hoje bem estabelecida a ação do fármaco ao nível dos re­

ceptores muscarÍnicos ganglionares~· 

A acetilcolina causa estimulação dos receptores nl 

cotÍnicos e muscarÍnicos ganglionares, .causandq uma despolari­

zação inicial, que é seletivamente bloqueada pelo hexametÔnio' 

e uma despolarização tardia, que é inibida pela atropina~ No 

animal atropinizado, a acetilco)ina em altas doses cat_Jsa eleV.§. 

ção da pressão arterial por estimulo dos gânglios simpáticos e 

da medular das supra-renais, sendo essa resposta inibida pelo 

hexametÔnio. 

Utilizou-se no presente trabalho, como bloquead~ 

res dos receptores nicotínicos, o hexametÔnio, a mscamilamina 

e a clorisondamina, drogas que atuam por mecanismo competiti -

v o~, 
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Embora nas diferentes experiências se tenha utili 

zado doses variáveis de estimulantes ganglionares, o que se fez 

necessário devido às diferenças individuais, em 'um mesmo ani­

mal uma determinada dose foi mantida, salvo na obtenção de ta­

quifilaxia, quando as doses foram sendo aumentadas, conforme se 

evidenciava o bloqueio das respostas anteriores. 

15 



2 - GRUPOS EXPERIMENTAIS 

As experiências foram divididas em grupos e sub-

-grupos como se segue: 

GRUPO 1 - Influência de drogas ganglioplégicas sobre a eleva­

çao da prsssao arterial de caes, causada pelo piran­

tsl 

Nêste grupo, constituÍdo de 13 caes, observou-se o 

efeito hipertsnsor do pirante.l, antes e epÓs a administração de 

bloqueadores ganglionares~ 

O grupo foi dividido em três, correspondendo cada 

sub-grupo a determinado agente ganglioplégico: 

1.1 Experiências com o hexametônio 

1.2 Experiências com a mecami.lamina 

1.3 Experiências com a clorisondamina 

GRUPO 2 - Experiências com doses elevadas de pirantel, em re­

gistro da pressao arterial 

No grupo, constituÍdo de 6 caes, observou-se o 

efeito do pirantel administrado em doses sucessivas e crescen­

tes (doses elevadas) sobre a pressão arterial. 

GRUPO 3 - Experiências com doses elevadas de pirantel, em re­

gistro de contração de membrana nictitante de gato 

O grupo constituiu-se de 7 animais onde procurou-
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-se verificar a influência do pirantel, administrado em doses 

sucessivas, sobre a contração da membrana nictitante. 

GRUPO 4- Influência de doses elevadas de pirantel sobre o au­

mento da pressão arterial causada por drogas estimu­

lantes ganglionares e nas respostas à estimulação do 

nervo vago e à oclusão carotfdea 

Neste grupD, constituÍdo de 20 caes, prQCUrou-se 

estudar o efeito de doses elevadas de pirantel sobre os efei­

tos de drogas estimulantes dos receptores nicotfnicos ou musca 

rfnicos ganglionaresi sobre o efeito bradicardizante decorren­

te da estimulaç8rJ ciG nervo vago e na resposta pressora decor­

rente da oclusão car·otÍdea~ 

bar: 

Os cães foram divididos em trBs sub-grupos, a sa-

4.1 - fxEe~i~n~i~s_c~m_e~tim~l~n!e~ ~o~ _r~c~lo= 

~e~ ~i~o!Í~i~o~ ~a~gli~n~r~s 

Neste sub-grupo observou-se a influência de 

doses elevadas de pirantel sobre a resposta pressora à adm:i.ni~ 

tração de nicotina e de acetilcolina em cães atropinizados. 

4.2 fxEe~ifn~i~s_c~m_M~N=A=3~3~ ~s!i~ula~t~ ~o~ 

~e~eEt~r~s_m~ssa~{~i~o~~a~8!i~n~r~s 

Observou-se a resposta pressora c~usada pe­

lo McN-A-343 antes e apÓs doses elevadas de pirantelQ 
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Observou-se neste sub-grupo a influência de 

doses elevadas de pirantel sobre a queda da pressão 

causada pela estimulação elétrica do nervo vago. 

arterial 

Observou-se a influência de doses elevadas 

de pirantel sobre a resposta pressora oriunda da estimulação -

dos pressa receptores carotÍdeos. 

GRUPO 5 - Estudo da participação das adrenais na resPosta hi­

pertensora causada pelo pirantel 

No grupo~ constituÍd9 de 15 animais, procurou-se 

verificar a possÍvel participação das glândul<Js supra-renais na 

resposta hipertensora decorrente da administração de pirantel. 

As experiências foram organizadas, em dois sub-

-grupos: 

Foi feita a observação dos efeitos do pira!l 

tel sobre a pressão arterial de cães, antes e apÓs terem s.ido 

submetidos à adrenalectomia bilateral. 

18 



5.2 - fxReEiin~i~s_c~m_i~j~ç~o_d~-Ei~a~t~l_dir~t! 

~e~t~ ~a_glâ~d~l~ ~ugr~-Eenal ~ ln!l~ê~cia_ 

E!_o_h~X_ê.m~t§.nio 

Foi verificada a resposta pressora do pira~ 

tal injetado diretamente na glândula supra-renal antes e após 

a administração endovenosa do hexametônio. 

GRUPO 6 - P~rantel e salivação. Efeito sialagogo da droga e 

sua influência na salivação decorrente da injeção de 

McN-A-343 e da estimulação da corda do tímpano 

Neste grupo, constituído de 8 animais, observou­

-se o efeito do pirantel sobre a salivação de cães. 

O grupo constituiu-se de 3 sub-grupos: 

Neste sub-grupo observou-se o efeito siala­

gogo do próprio pirantel. 

6.2- lnfl~ê~cla_d~ E!o~e~ ~l~v~d~s_d~Ei!ant~l_n..ê. 

~ali~a~â~ EBlo_M~N=A=3~3 

Nas experiências destes sub-grupo compar.e..u 

-se a salivação decorrente da administração ando venosa de 

McN-A-343, antes e após doses elevadas de pirantel. 

19 



6.3 - Infl~ê~cia_d~ ~o~e~ ~l~v~d~s_d~ ~i~a~t~l_n~ 

~ali~a~ã~~a~s~d~~ela_e~tim~l~ç~o_d~ ~o~d~ 

.st_o_timE.a!:!.o 

Comparou-se a salivaç'ão causada pela es tim~ 

lação elétrica da corda do timpano antes e após terem sido ad­

ministradas doses elevadas de pirantel. 

GRUPO 7 - Influência do pirantel sobre a frequência respirató-

ria, em caes 

No grupo constituído de 6 animais, estudou-se a in 

fluência do pirantal sobre a frequência respiratória de cães. 
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IV R E S U L T A D D S 

RESULTADOS DO GRUPO I - Influência de drogas ganglioplégicas so 
= 

bre a elevação da pressão arterial de 

caes, causada pelo pirantel 

A administração de hsxametônio na dose de lO 

kg foi capaz de inibir ou abolir as respostas hipertensoras 

nicotina (30 a 60 mcg/kg) e ao pirantel (300 a 500 mcg/kg)o 

mg/ 
' a 

A 

' comparação dos efeitos hipertensores do pirantel antes e apos 

a administração do hexametÔnio pode ser vista na TABELA I. 
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TABELA I 

l.l - Influência do hexametônio (c
6

) sobre ,,a elevação da pres­

são arterial carotÍdea (em mmHg) cau~ada pelo pirantel e 

pela nicotina, em cães. 

Elevação da pressao arterial 

cão pelo pirante1 pela nicotina 

Antes ApÓs Porcenta Antes ApÓs Parcent§. 
do c6 c6 gem d'; do c

6 inibição 

1 40 o 100 40 

2 34 18 47 68 

3 16 o 100 36 

4 16 8 50 16 

MÉDIA 26 6 74 40 

Doses utilizadas: - Pirantel - 300 a 500 mcg/kg 

- Nicotina 30 a 60 mcg/kg 

- Hexametônio - lO mg/kg 

22 
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ApÓs resposta hipertensora ao pirantel (300 a 500 

mcg/kg),foi administrada a mecamilamina (1 mg/kg) e observados 

seus efeitos em tal resposta. 

Com a administração do pirantel subsequente à me~ 

cami!amina observou-se um decréscimo em seu efeito hipertens·or, 

sendo que o bloqueio causado pelo gang!ioplégico foi parcial e 

da ordem de 86 por cento~ 

A -atividade b!oqueadora gang!ionar da mecamilami-

na foi constatada através da inibição da resposta pressora 

nicotina (30-80 mcg/kg). Os resultados estão na TABELA II~ 
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TABELA 11 

1.2 - Influência da mecamilamina (Mec) sobre a elevação da pre.ê. 

são arterial carotÍdea (em mmHg) provocada pelo pirantel 

e pela nicotina, em cães. 

Elevação da 

cão pelo pirante1 

Antes ApÓs Porcenta 
Me c Me c gem de 

inibição 

l llO 12 89 

2 110 22 BO 

3 140 20 86 

4 120 14 88 

M(OIA 120 17 86 

Doses utilizadas: Pirantal 

Nicotina 

pressao atierial 

pela nicotina 

Antes ApÓs 
Me c Me c 

50 l4 

80 12 

90 o 
70 14 

72 lO 

300 a 500 mcg/kg 

30 a 80 mcg/kg 

Porcent.ê. 
gem de 
inibição 

72 

85 

100 

80 

84 

Mecamilamina - 1 mg/kg 
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A clorisondamina (1 ·mg/kg) foi injetada apÓs ob­

servada a elevação da pressão arterial pelo piran'tel (300 a 500 

mcg/kg). 

À administração 

clorisondamina, observou-se 

' de nova dose de pirantel, apos a 

um decréscimo em sua resposta hi-

pertensora, sendo que o bloqueio causado pelo ganglioplégico 

foi parcial e da ordem de 81 por cento, em média. O bloqueio 

ganglionar foi constatado através da inibição da resposta pre~ 

sara da nicotina, bem como da queda da pressão arterial causa­

da pela estimulação do nervo vago. 

ApÓs a clorisondamina a resposta hipertensora ' a 

nicotina sofreu um bloqueio de 96 por cento em média e a res­

posta ao estÍmulo vagal, um bloqueio de 83 por cento em média. 

os resultados obtidos constam da TABELA III. 
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T A 8 E L A III 

1.3- Influência da clorisondamina (Clor) sobre a elevação da 

pressão arterial carotidea (em mmHg) causada pelo piran~ 

tel e pela nicotina, em cães. 

Variação da pressao arterial 

cão pelo pirantel p8la nicotina 

Antes Após 
Clor Clor 

1 75 5 

2 48 16 

3 94 6 

4 15 8 

5 42 o 

rotO IA 55 7 

Doses utilizadas: 

Porcenta Antes ApÓs 
gem de Clor Clor 
inibição 

92 48 

67 40 

94 92 

50 58 

100 46 

81 57 

Pirantel - 300 a 500 mcg/kg 

Clorisondamina - 1 mg/kg 

Nicotina - 30 a 80 mcg/kçl 
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Porcenta 
gem d; 
inibição 
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80 
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96 



RESULTADOS DO GRUPO' 2 - Experiências com doses elevadas de pi 

rantel, em registro da p:ressao arterial 

de cães 

O pirantel, administrado por via venosa, em doses 

de 300 a 500 mcg/kgj causou inicialmente elevação na pressa-:: 

arterial, de intensidade variável. Por8m quando admir;istrado 

em doses sucessivas em um mesmo animal, observou-se diminuiç'ão 

progressiva do efeito hipertensor (taquifilaxia). As doses iffi 

ciais foram de 300 a 500 mcg/kg, porém foram injetadas doses 

crescentes à medida que o bloqueio das respostas se evidencia-

A dose total para bloqueio de 100 por centa va-

riou de 3,0 a 10,0 mg/kgo Os resultados estão expresso3 n3 TA 

BELA IV ,sendo as diferenças estatisticamente signifiCantes, se 

gundo teste de WALSH~ 

A FIGURA 1 iL!st.ra êste grupo de experiências& 
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T A B E L A IV 

2.1 - Taquifilaxia ao efe·ito pressor do pirantel~decorrente da 

administraç"ão de doses sucessivas desse fármaco, em cães. 

Elevação da pressão arterial 
(mmHg) pelo pirantel 

cão Porcents 
ApÓs dose Após 20 Após dose Dose to1 '"I 
inicial dose final gem de 

(mg/hg.) 
inibição 

1 50 70 o 100 10~0 

2 70 50 o 100 5~3 

3 54 60 o 100 s,o 
4 64 62 o 100 3,0 

5 30 28 o 100 3,0 

6 30 48 o 100 3,5 

MêDIA 50 53 o 100 

Doses iniciais de pirantel: 300 a 500 mcg/kg 
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FIGURA 1 - Elevação da pressao arterial causada pelo pirantel: 

taquifilaxia apÓs doses sucessivas 

Registro da pressao arterial carot.idea de cao de 4y5 kg, an,o;s­

tesiado com pentobarbital sádico (30 mg/kg, iov.) 

P - injeçao venosa de pirantel, 1 a 2 mg/kg 

V - est.imulo vaga! (6,5 V, durante 3 segundos) 

Entre A e B, intervalo de 13 minutos 

MIN - intervalo de tempo de lD_ minutos, dividido a cada l ,Tdn•.! 

to 
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RESULTADOS DO GRUPO 3 - Experiências com doses elevadas de p~· 

rante·l em registro de contração de mem 

brana nictitante de gato 

Após a administração venosa de 8 mg/kg de püantel 

em cinco animais, obteve-se contração da membrana nictitante de 

11 9 2 mm, em média~ verificando-se uma diminuição progressiva da 

resposta após doses subsequentes. 

Inicialmente e apos cada dose de pirantel, e.ra 

realizada, como contrÔle, a estimulação elétrica do nervo sim~ 

pático cervical (fibra pré-ganglionar). As respostas foram se!::. 

do gradativamente diminuidas, tal como ocorreu nas 

do pr·Óprio fármaco. Os resultados deste grupo estão 

dos pela FIGURA 2. 
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FIGURA 2 - Contração da membrana nictitante de gato pelo pira~ 

tel: taquifilaxia apÓs doses sucessivas 

Registro das contraçÕes da membrana nictitante de gato de 2,6 

kg, anestesiado com pentobarbital sÓdico {45 mg/kg) 

E estÍmulo elétrico da fibra pré-ganglionar,do nervo simpáti 

co cervical, {8 V, 50 c.p.s.), por tempo suficiente para a 

obtenção de contração máxima 

P - injeçao venosa de pirantel, 8 mg/kg 

31 



RESULTADOS DO GRUPO 4 - Influência de doses elevadas ds pi~an­

tel sobre o aumento da pressão arteri~ 

causada por drogas estimulantes gan­

glionares, sobre a estimulação do ner-

vo vago e sobre a resposta pressora 

oclusão carotídea 

' a 

4.1- fx~eEi~nEi~s_c~m_e~tlm~l~n!e~ Eo~EBEBEt~r~s_nlc~tinlc~s 

.Q.B.!l9.li~n~r~s 

Realizou-se experiências verificando a resposta 

pressora causada por drogas estimulantes ganglionares antes e 

apÓs a administração de doses elevadas de pirantsl. 

Utilizou-se como estimulantes a nicotina (30 a 80 

mcg/kg) e a_ acetilcolina (0,5 mg/kg) em ani~ais atropinizados. 

O p-irantel foi injetado, inicialmente, nas doses 

de 300 a 500 mcg/kg e à medida que se observava taquifilaxia, 

as doses eram aumentadas até o desaparecimento dos efeitos pre~ 

sares. Os estimulantes nicotínicos eram injetados antes e apjs 

o aparecimento de diversos graus de taquifilaxia. 

4~1.1 - Experiências com nicotina 

ApÓs doses sucessivas de pirantel q~e atingirafT! 

o total de 2,5 a 6,5 mg/kg, observou-se bloqueio da resposta 

hipertensora à nicotina, que foi da ordem de 85 por cent:~ em 

média. Os resultados desse sub-grupo encontram-se na TABELA V<· 
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4.1~2 - Experiências com acetilcolina 

A acetilcolina, apÓs atropinização do animal (1 

mg/kg de atropina), administrada antes e após doses s:._;cessivas 

de pirantel (doses totais de 2 1 5 a 12,0 mg/k~) apresentou seu 

efeito hipertensor bloqueado ~:-:J.L·cialmente. 

Os resultados podem ser obseru·adcs na TABEL,I\ VI e 

4.2 - Ix~e~i~n~i~s_c~m_M~N=A=3±3~ ~sli~u!a~t~. Qo~ _ ~e~e~t~r~s 

_: m_l:!. sE. a~ Í.!l i E_ o~" _g_ê,n .E_l.:i.O !]_a .E. e~ 

O McN-A-343 causou inicialmente uma elevaç'ào da 

pressao arterial de 22 a 70 rnmHg~ ApÓs doses sucessivas de Pl 
rantel (dose total de 4, ~ a 10 mg/kg), tais valores foram .de 

50 a 86 mmHg~ (Ver TABELA VII). 
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TABELA V 

4.1.1 - Influência de doses elevadas de pirantel sobre a eleva 

çâo da pressão arterial (mmHg) pela nicotina, em caes. 

cão 
Al'tes do 
pirantel 

1 38 

2 34 

3 32 

4 60 

c c Bll 

6 42 

7 68 

8 EO 

MlOIA 51 

Doses ~tilizadas~ 

Elevação da - arterial pressao 
pe.la nicotina 

ApÓs doses 

sucessivas 
d3 pirantel 

o 
o 

lO 

16 

42 

o 
8 

o 

9 

~licotir;a. 

Atropina 

34 

Porcenta 
gem da 
inibição 

100 

100 

69 

73 

50 

lO O 

88 

lO O 

85 

30 a 50 mcg/kg 

1 mg/kg 

Dose total 
pirantel 
(mg/kg) 

4,0 

3,0 

2 •. ,o 
3,0 

3~0 

317 

6,5 

3,'0 

da 



T A B E L A VI 

4.1~2 - Influência de doses elevadas de pirantel sobre a· ele­

vaçao da pressão arterial (mmHg) causada pela acetilco 

lina, em cães atropinizados. 

Elevação da pressao arterial 
pela acetilcolina 

cão ApÓs doses Porcenta 
Antes 'do 
pirantel 

sucessiiJBS gem de 
cE pirantel inibição 

*1 24 20 17 

*2 20 20 

*3 70 100 

*4 74 56 24 

*s 16 16 

*6 104 22 79 

*7 64 o 100 

8 60 o 100 

9 104 70 33 

M(OIA 59 3l~ 

Doses utilizadas: - Acet.ilcoli.na - 0,5 mg/kg 

Atropi~a - 1 mg/kg 

Dose total 
pirantel 
(mg/kg) 

4,0 

2,5 

3,0 

3,0 

3,7 

s,s 
3,0 

5,0 

9~0 

Obs: - Os -caes, 1, 2, 3, 4, 5 1 6~ e 7 foram utilizados também 

nas experiências do sub-grupo 4~1, correspondendo res-

-pectivamente aos caes l~ 3~ 4, s, 6, 7 e 8 da TABEU~ ~/. 

" '-'-• 



T A 8 E L A VII 

4 .. 2 - Influência de doses elevadas de pirantel sobre a elB\'a -

ção da pressão arterial (mmHg) causada pele! McN=A-3LL3~·2m 

cão 
lintes do 
pirantel 

• 1 70 

* 2 22 

* 3 ~-0 

4 30 

MeDIA 40 

Doses utilizadas~ 

Elevação da pressao arterial 
pele McN-A-343 

,O,_pós doses 
lJ1F2éGrl(,3 

sucessivas percentual 
de pirantel 

76 + 9 

50 + 127 

54 + 35 

86 + 187 

E:6 + 89 

McN-A-343 - 30 a 60 mcg/kg 

Nicotina - 30 a 80 mcg/Kg 

Ü::JSB total 
pirantBl 
(mg/kg) 

4,0 

4~5 

s~o 

J.O~O 

Obs~ - Os caes 1, 2 e 3 foram wtilizados tamb:3rn ;:as experiê!' 

cias do sub-grupo Lld3, correspondendo respe;tiuarnent::-· -

aos cães 2~ 3 e 4. 
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Li~3 - f.xE_Bf..i.§.r.f.i2,s_c:~fTI_e~tl:_m~l2,Ç.§_o _v_§_g~l_e _ d~s~.s _e!e~a.:!_a~ _ ~e 

E i E, arr t~} 

Foram realizados experimentos ve:r.if.icando-se a il:!, 

fluência do pirantel ern doses elevadas, obtidas por injeçÕes S.!;!_ 

~essivas do f'árrnaco~ sobre a queda da pressã.:: acte.:dal carotí­

d'3a causada pela estimulação elétrica do ner•JO 1t8g.J (8 v~ du­

ra!"lte 3 segundos)~ 

A resposta à est.imulsção vagal -Pci 'JGillparada an~ 

tes 6 apos a adm:inistração de doses de pirall-t;el que variaram de 

3J5 a S~D rrg/kg~ verifisando-se um bloqueio pardal da respos~ 

ta hipotensora ao estimulo~ da ordem de 91 por. cento em m.édia 

(TABELA VIII). 
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T A B E L A V~II 

4u3 ~ Efeito de doses elevadas de pirantel sob .. ··e a quEda da 

cão 

' ~ 

*2 

* 3 

*" 
M(O 1.4 

pressão arterial (em rmnHg) ca'Jsada pela esUrnu.lsç<3o elé­

trica do nervo vagQ (8 V~ ciurant.e :3 cegc.md:::s)~ E_m cães~ 

Queda 
por 

Antes do 
pirantel 

Após dose e 
sucessivas 
cE pirantel 

60 o 
82 o 
94 12 

70 16 

76 7 

-P:'BSS30 

e.s t.i rn·..:lo 
arte r-ü;l 

vagal 

Porcenta Dose total 
Qf'-'1: de Clir'antel 
.i:-übição ',m,/kg) 

lO O ' ' -9 _. 

lO O 4,0 

87 4~5 

77 5~0 --
91 

Obs~ - Os cães 2, 3 e 4~ foi'81TI CJtilizados tambÉm r.as experiên­

cias do sub-grupo 4~2; c:o:crespcndeflOD ::especti\Jamente ~ 

aos cães 1, 2 e 3 oa !ABE.Lil. v:J~ 
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Observou-se a influência de doses e.le'.;adas do pi-

rantel sobre a resposta pressora oriunda da estimul::J.ção dos 

pressa receptores carotÍdeos~ 

Efetuou-se a oclusão oas carÓtidas P:i.'iJ'Il . .ith:as, d.!;;!, 

r-ante 30 segundos e comparou-se a elevação da pressãc arterial, 

antes e apÓs a administração de doses sucessi\ias de pirantel 

(dose total de 2,1 a 22,1 mg/kg)o Observou-se o bloque.:i.o tCJ­

tal da resposta hipertensor-a, em todos os caso,'3 (Vel' resulta 

dos na TABELA IX) o Paralelamente foi. observada 2 resposta ' a 

estimulação do nervo vago~ como contrÔle.1 sendo esta bloqueada 

de 80 por cento, em médiao 

Análise estatÍstica do gruoo 4 

Os diversos pares de resul.tados elos sub·-grwpos 

4.1, 4.3 e 4.4 mostram variaçÕes sigrif"ie;ar~teoo: ( i;est8 de WALSH) 

no sentido de evidenciar o sPe.ito de blcqusic: d~~ :':'Bspost.as exeE, 

c ido pelo pirantel em doses sle'.Jadas" T8l n2c ccot'r8:..: n:: g:c:_:­

po 4.2, quando apÓs doses s;_;,~esslvas ~:!c pir·a•:ta.::.~ :J M:::N-A-'3l(3 

teve seu efeito pressor aumentado. 
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TABELA IX 

4G4 - Elevação da pressão arterial (mmHg) apÓs oclusão carot.f­

dea (30 segundos) antes e apÓs doses elevadas de piran­

tel, em cãeso 

Elevação da pressao arterial 
por oclusão carot{dea 

cão 
Antes do 

ApÓs doses Porcenta Dose total 

pirantel 
sucessivas gem de pitantel 
d3 pirantel inibição (mg/kg) 

1 70 o 100 22,1 

2 24 o 100 2,1 

'~ 41 o lO O 2,7 ,, 
4 20 o 100 2,7 

5 18 o 100 10,6 

'"(DIA 35 o 100 
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RESULTADOS DO GRUPO 5 - ú;~udo da partici~ç2to das adrenals na 

resposta hipertensora causada pelo pi-

' E_êntel, em caes 

Foi feita a observação dos efeitos do pirantel SE!_ 

br8 a pressão arterial de cães antes e apÓs terem sido submeti 

dos à adrenalectomia bilateral~ 

ApÓs injeção ando venosa do fármeco, como contrÔle, 

procedeu-se à retirada das glândulas supra-renais, ve:çificand~ 

-se a resposta pressora do mesmo apÓs o ato cirÚrgico. Obser­

\Jou-se um decréscimo na resposta da ordem de 65 por cento, em 

Os resultado2 obtidos nêste grupo foram comparados 

ao.;:, da nicotina, administrada nas mesmas condiçÕes do pirantel, 

sendo que sL,a ::·8sp;:;sta prEJssor:a sofreu um decréscimo de 60 por 

cento, em rnédla 1 apÓs :::t adrenalectomia. Os resultados constam 

na TABELA X~ 

As diferenças obtidas no grupo 4ol, mostraram-se 

est.at.isticamente significantes, segundo teste de WALSH, no sen 

t;idc de mostrar dim.ir>uição das respostas~ 



TABELA X 

5&1 ~Elevação da pressao arterial (em mmHg) causada pelo pi­

rantel e pela nicotina, em cães submetidos à adrenalecto 

mia bilatei'aL 

Elevação da -pressao arterial 

pelo pirantel pela nicotina 
cão 

Antes da 
adrens 

lectomia 

1 62 

2 58 

3 40 

4 12.2 

5 50 

6 122 

7 30 

M(DJA 71 

Doses utilizadas: 

ApÓs ' ApÓs Porcenta ' Antes da _, 
adrena gem de adrana adrena 
lecto- inibição lectomia lecto·~ 

mia mia 

12 81 16 lO 

30 48 50 22 

24 40 42 lO 

40 67 44 58 

14 77 54 o 
22 81 76 18 

12 60 32 8 

22 65 45 18 

Pirantsl 

1\licotins 

300 a 500 mcg/kg 

30 a 80 mog/kg 
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Porcenta 
gem de 
inibição 

37 

56 

76 

o 
100 

76 

75 
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5.2 - fx~e~i~n~i~s_c~m_illj~ç~o_d~ ~i~ant~l- Qi~s= 

la~a~t~ua_g!âud~l~ ~u~r~-rsual ~ _i~flu~n= 

~i~ _d~ ta~amaiô~iE 

Foi.verificada a resposta pressora do pira~ 

tal injetado diretamente na glândula supra-rena! antes 

a administração endovenosa de hexametânio. 

' e apos 

Foram injetados inicialmente por via venosa, 

como contrÔle, pirantel (300 a 500 mcg/kg) e nicotina (30 - 60 

mcg/kg). A segui~, injetou-se diretamente na glândula supra­

-renal, em volumES de 0,1 ml, solução fisiolÓgica, pirantel (20 a 

40 mcg) e nicotina (2 mcg). ,A responsividade da supra-renal­

foi testada através de est.imulo elétrico do nervo esplâncnico 

(B V durante 30 segundos)~ 

Injetou-se a seguir o hexametÔnio(lO mg/kg), 

por via venosa, verificando-se a instalação de blo.queio gan-

glionar através da admini~tração subsequente pirantel e nicoti 

na 1 também por via venosa. As respostas à nicotina foram t.o­

talmenta bloqueadas pelo haxametônio em todos os casos, sendo 

que nas respostas hipertensoras pela administração do pirantel, 

ocorreu um bloqueio parcial da ordem de 74 por cento, em média'. 

Esses resultados constam na TABELA I, corr-espondente ao 

-grupo 1.1. 

sub-

ApÓs constatado o bloqueio ganglionar, fo­

ram administrados r.cvamente,, através de injeção direta na su­

pra-renal, volumes .iguais (0 1 1 ml) de solução fisiolÓgica, pi­

'rantel e nicotina, e comparada a hipertensão causada pela ad-
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ministração dos fármacos, antas s ap~s haxametÔnio. O nervo 88 

plâncnico foi novamente estimulado, testando-se a responsivid~ 

de da glândula. 

A resposta à injeção direta de solução fi­

siol6'gica na supra-renal foi nula enquanto que a injeçao dire­

ta de 20 mcg de pirantel causou uma hipertens~o inicial de 14 

mmHg, em média, sendo que apÓs a administração de hexametônio a 

resposta foi de 45 mmHg. As diferenças embora rlão tenham sido 

estatlsticamente significantes, mostram que não houve bloqueio 

evidente de nenhuma resposta, e que em duas ocorreu, contrar·i~ 

mente uma potenciação do efeito pressor do pirantel(TABELA XI). 

Quando a injeção de 20 mcg de pirantel era 

repetida, ou quando efetuava-se uma Única injeção (D,l ml) de 

40 mcg obtinha-se apÓs a administração do gan;~liopl8'gico, uma 

significante potenciaçãG das respostas presso:cas. Aquelas ob­

tidas inicialmente~ foram de .U mmHg, em média e apÓs o blo­

queio ganglionar obteve-se uma resposta média de 69 mmHg, sen­

do êste aumento verificado em todos os experimentos~ e as dife 

ranças estatisticamente significar:tes ('TABELA XI-A). 

A r·esposta pressora à injeção direta da ni­

cotina na supra-renal sofreu um decréscimo apÓs a administra 

ção do hexametÔnio 1 passando de 36 mmHg a 23 mmHg, em média .. 

A resposta ao est{mulo do nervo esplânr::nico 

nao foi bloqueada pelas doses de hexametÔnio utilizadas e as 

diferenças obtidas antes e após o ganglioplég:co não foram es­

tatisticamente significantes, 
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T A 8 E l A XI 

5.2 - Elevação da pressao arterial causada pelo pirante1 (em 

mmHg), injetado na dose de 20 mcg diretamente na glându­

la supra-renal antes e apÓs a administração de hexametô­

nio (c
6

) por via venosa. 

Elevação da jJI'8SS80 arterial pelo pirantel 

cão 
Diferença 

Antes do ' cs Apos c
6 percent.ual 

1 lO 8 20 

2 24 146 + 508 

3 12 8 33 

4 lO 16 + 60 

M(DJA 14 .45 + 129 

Doses utilizadas: Pirantel - 20 mcg 

- HexametÔnio - lO mg/kg 
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TABELA XI-A 

5~2 - Elevação da pressao arterial causada pelo pirantel (em 

cão 

1 

2 

3 

4 

M(OIA 

mmHg) injetado nas dosES de 40 a 60 mcg diretamente na 

glândula supra-renal, antes e apÓs a administração de he 

xametÔnio (c
6

) por via venosa. 

Elevação da pressao arterial pelo pirantel 

Diferença 
Antes do ' c6 Apos c6 percentual 

lO 14 + 40 

8 176 + 2100 

22 70 + 218 

6 16 + 167 

11 69 + 613 

Doses utilizadas: Pirantel - 40 a 60 mcg 

Hexametônio - lO mg/kg 
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RESULTADOS DO GRUPO 6 - Pirantel e sali.vação. Efeito sialago­

go da droga e sua influência na saliva -ção decorrente da injeção de McN-A-343 

e da estimulação elétrica da corda do 

tímpano 

Doses iniciais de pirantel de 300 a 500 mcg/kg, -

nao causaram estfmulo da salivação, porém apÓs doses elevadas 

(3 1 0 a 7,6 mg/kg) decorrentes de injeçÕes sucessivas da droga 

até obtenção de taquifilaxia ao efeito pressor (grupo 2) os 

cães apresentaram intensa sialorréia. 
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6.2 - In!l~ê~c~a_df ~o~e~ ~l~v~d~8-d~ Ri~a~t~l_n~ ~nli~ê~ã~ E! 
lo McN-A-343 

Foi inicialmente observada a salivação da glându­

la sub-maxilar provocada pela administração venosaOO McN-A-343 

em doses variáveis de lO a 40 mc·gjkg, obtendo-se uma média de 

12 gÔtas de saliva. • ApÓs a administração de doses elevadas de 

pirantel (3,4 a 7,6 mg/kg) a salivação causada pelo McN-A-343 

foi de 25 gÔtas em média. Em sete dentre oito experimentos,o~ 

servou-se uma potenciação da salivação causada pelo McN-A-343. 

A segunda dose de McN-A-343 era administrada apÓs 

cessada a salivação decorrente do prÓprio pirantel. 

Os resultádos podem ser observados na TABELA XII. 

48 -



T A B E L A XII 

6.2 - Salivação (número de g~tas) provocada pela administração 

de McN-A-343, antes e apÓs doses elevadas de pirantel, 

em caes. 

Salivação (número de gÔtas) pelo McN-A-343 

cão Antes do ApÓs doses 
Diferença Dose total 

pirantel 
sucessivas 

percentual 
pirantel 

cE pirantel (mg/kg} 

1 10 35 + 250 6,2 

2 9 29 + 230 7,6 

3 17 18 + 6 3,0 

4 14 7 50 5,6 

5 9 20 + 122 5,6 

6 14 29 + 107 7,4 

7 13 17 + 31 4,8 

8 8 48 + 500 3,4 

M(OIA 12 25 + 108 

Doses utilizadas: - McN-A-343 - lO a 40 mcg/kg 
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6.:3 ...: ln.f_l_!dêrlcia_d.ê, Qo~e~ .ê,l~v~d~s_d.ê., .8,if.B.!J.t.ê.,l...[I~S.ê,11,V.ê,Ç~o- c~ 

~a.9_a_p~l~ ~sli~ul,a2_ã~ .9_a_cE..r.9.a_ dE_ _E,ÍE!,P~nE._ 

A estimulação elétrica da corda do tÍmpano (4,5 V, 

50 c.p.s. duran'te 10 segundos) causou uma salivação de 10 go­

tas, em média. ApÓs doses sucessivas de pirantel, suficientes 

para o desaparecimento de seus efeitos pressores (3,0 a 7,6 mg/ 

kg), novo estimulo do nervo provocou salivação de 25 gÔtas, em 

média. A análise dos resultados mostrou que as diferenças ob­

servadas foram e-statlsticamsnte significantes. A. segunda B.§.. 

timulação da corda do tÍmpano foi realizada apÓs cessado o efei 

to sialagogo do prÓprio pirantel (Ver TABELA XIII). 
' 

. ·"' 

-·-. ; -
.~..:: l ·-·· .. _. ... ' ;~~· '' ·, 
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TABELA Xlll 

6.3 - Salivação (número de gôtas) provocada pelo estímulo da 

corda do tÍmpano (4,5 V, 50 o.p.s., durante lO segundos), 

antes e apÓs doses elevadas de pirantel, em cães. 

Salivação por estÍmulo da cdrda do ' tlmpano 

cão Antes do 
ApÓs doses Diferença 

Dose total 

pirantel 
sucessivas percentual 

pirantel 
de pirantel (mg/kg) 

*1 6 25 + 317 6,2 

*2 9 13 + 44 7,6 

*3 9 30 + 233 3,0 

*4 16 20 + 25 5,6 

*5 lO 38 + 280 5,6 

M(OIA lO 25 + 150 

Os cães 1, 2, 3, 4 e 5 foram utilizados nas experiências do 

g~upo 5.2, correspondendo respectivamente aos cães 1, 2, 3~ 4 

e 5 da TABELA XII. 
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RESULTADOS DO GRUPO 7 - Influência do phantel sobre a freguên 

cia respiratÓria em cães 

O pirantel em doses variáveis de 300 a 500 mcg/kg, 

administrado por via venosa, causou uma estimulação da frequê~ 

cia respiratÓria (movimentos por minuto) em cães. Comparando­

-se a frequência respiratÓria normal co.m aquela registrada no 

primeiro minuto apÓs a administração da droga, em 6 animais~ 

obteve-se um aumento da ·ordem de 64 por cento em média. Esse 

aumento da frequência era acompanhado por uma elevação da am­

plitude dos movimentos respiratórios~ ApÓs cêrca de 2 minutos 

da administração do pirantel, o ritmo respiratÓrio voltava aos 

níveis anteriores à injeção. 
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V DISCUSS~O 

O fato do pirantel causar aumento da pressao arte 

rial, passiva! de inibição por ,ganglioplágicos, leva à suposi­

çao de que a droga atue nos recePtores nicot!nicos gangliona -

res corroborando o proposto por EYRE em 1970. 

Procurou-se estudar se o pirantel poderia ser com 

parado à prÓpria nicotina em seus efeitos estimulantes gangli~ 

nares. Quanto à propriedade de elevar a pressão arterial pod~ 

-se inferir pelos resultados ora apresentados que o pir·antel 8 

menos potente que a nicotina porquanto,para se obter valores 

tensionais comparáveis o anti-helmintico foi utilizado em do-

ses aproximadamente dez vezes maiores. Cabe informar ainda que 

as doses empregadas por EYRE (1970) com a mesma finalidade fo­

ram consideravelmente mais elevadas. 

Os resultados do grupo 2 mostram que o pirantel,a.S, 

ministrado em doses sucessivas, tem. seu efeito h.ipertensor pa.'::!. 

latinamente diminuido, instalando-se portanto taquifilaxia co~ 

caracterÍsticas de bloqueio ganglionar, tal como ocorre com a 

nicotina. Também em experiências com membrana nictitante de 

gato observou-se que a contração inicial decorrente da injeção 

do pirantel diminui progressivamente com a injeção d5 r1ovas dE, 

ses, diminuindo paralelamente a resposta à estimulação elétri­

ca do nervo simpático cervical pré-ganglionar. Tais resulta­

dos mostram que o pir'ant~l tem efeito bifásico ao nível das es 

truturas ganglionares~ estimulando-as em pequenas doses e blo­

qUeando-as em doses elevadas, tal como ocorre com a nicotina. 

53 



As doS"es ganglioplégicas sao comparáveis às da nicotina,em con 

diçÕgs experimentais semelhantes (BASTOS, 1970)~ 

O efeito bloqweador ganglionar do pirantel 8 de­

monstrado de maneira sugestiva nas experiências em que a droga, 

administrada em doses elevadas inibiu as respostas pr·essaras à 

aaetilcolina em animal atropinizado e à nicotina bem como aqu~ 

las decorrentes da estimulação do nervo vago e da oclusão caro 

t!dea •. contrariamente, com relação ao McN-A-343, ' ap.os doses 

elevadas do anti-helm.Ínticoj ocorreu exacerbação de seu efei·to 

hipertensor. Tem sido correntemente observado qLB apÓs gangli2_ 

plégicos como o hexametÔnio e outros, ficam exacsrbadas as res 

p~stas pressoras ao.McN-A-343 e à neostigmina. 

Os resultados scima relatados são sugestivos e~ 

mostrar que o pirantel é capaz de bloquear os receptores nico·­

t!nicos ganglic~ares mas não os muscarÍnicos e ainda que o f~r 

maca atua tanto em gânglios simpáticos como parassimpáticos. 

Fica também afastada a possibilidade de bloqueie ao n!vel dos 

adrenoceptores da sinapse neuroefetuadora do simpático uma 'JBZ 

que foram especificamente inibidas as respostas aos estimulan­

tes nicotfnicos porém não foi diminuido o efeito pressor do 

McN-A-343., 

As glândulas supr-a-renais part:t_cipa~ nas respos­

tas pressoras de ganglioestimulantes J.iberando catecolarninas, 

di31Jendo ser lembrado que essas estruturas embriolÓgica e fun­

cionalmente se identificam com os gânglios autonÔmiccs e como 

estes, possuem receptores nicotínicos e muscar!nicos {DDUGLAS 

e PDISNER, 1965; LEE e TRENDELEMBURG, 1967; KAYAALP e TURKE.R~ 
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1969). Assim, estudoL;-se nas grupos 5 e 6 a participação da·­

quelas glândulas no efeito hipertensor do pirantel, comparandg_ 

-se paralelamente com a nicotina. Os resultados mostram que 

apÓs adrenalectomla bilateral as respostas pressoras ao piran­

tel diminuiram em 65 por cento, em média, indicando portanto 

que a liberação de catecolaminas pelas adrenals participa de 

maneira importante na elevação da pressão arterial pelo anti~ 

-helmÍntico. Ncs mesmos cães, as respostas pressoras à nicoti 

na diminuira.m em 60 por cento, em média, conseguindo-se porta[l 

to valores comparáveis àqueles obtidos com o pirantelo 

Quando injetado diretamente na glândula supr·a-r~ 

nalf o pirantel causou elevação da pressão arterial enquanto 

que igual VC'lurne de soluçãl:' fisiolÓgica foi ineficaz em causar 

alteração tensil:'nal, o que ·-Jem reforçar a proposição de que o 

agente em estudo libere catecolaminas das adrenais. O hexame­

tÔ;lio, injetado per via venosa causou inibição do efeito pres­

sor de pirantel injetado pela mesma via, porém não inibiu 1J 

efeito prassc:rr decQI·rente de injeção direta na glândula e mes­

m~ até quando utilizado nas doses de 40 a 50 mcg,teve seu efei 

to pressor potenciado~ como pode ser observado na TABELA XI-A. 

Nos mesmos cães a nicotir:a in_j::~tada por via venosa I:'U direta -

mente na supra-r·enal te\Je seu efeito pressor total ou ·parcial­

mente bloqueado pelo hFJXametônio. Esses resu1 tados são sugea·­

tivos em i.'ldicar que o pirantel teria uma açãc glandular dire­

ta, relacio~ada ow não co:'!l seu efeito ganglioestimulante. 

Proc:wra.CJdo-.ae pesqu.isar uma posslve1 ação gla.ndu ... 

lar da droga foi estudada sua influência na secreçao salivar 

(grupo 6) da glândula sub-maxilar de cães. Evidenciou·-se que 
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apÓs doses elevadas (administradas em injeçoes sucessivas) a 

pr_Óprio pirantel causa intensa sialorréia e por sua vez poten­

cia signif~cativamente a salivação decorrente da administração 

do McN-A-343 bem como da estimulação elétrica da corda do t!m-

pano. 

Para explicar o incremento das respostas secreto­

ras das glândulas supra-renais e das salivares pelo anti-hsl -

m!ntioo duas hipÓteses podem ser aventadas: a) ação anticoli­

nesterásioa do pirantel. Esse fármaco, conforme o trabalho de 

EYRE (197D) tem ação anticolinesterásica, sendo bem menos po­

tente que a fisostigmina. Ora, os anticolinesterásicos estimu 

lam os gânglios autonÔmicos e a medular das supra-renais,atua~ 

dn ao nível dos receptcres muscar!nicos dessas estruturas 

(TRENDELEMBURG, 1957; VDLLE, 1966). Assim o pirantel poderia 

estar estimulando os receptores muscar!nicos das adrenais,efe_i 

to que se tornaria evidente devido à injeção direta na glându·­

la, proporcionando uma taxa elevada da droga muito prÓxima de 

seu local de ação e possivelmente contrib~indo para tal u tra­

tamento do animal com hexametônio. { lÓgico supor-se que quan 

do injetado por via venosa, a estimulação desses receptores r:ffi 

contribui de maneira importante para o efeito hipertensor da 

droga, pois essa resposta m::orreu normalmente em cães atropinl:, 

zados e é sabido que a atropina bloqueia QS receptores muscar.f 

nicos ganglionares mesmo em pequenas doseso Tamb8m a açao an­

ticolinesterásica poderia explicar o efeito sialagogo do anti~ 

-helm!ntico bem como sua propriedade de p~tenciar a resposta 

da glândula sub--maxilar à estimulação elétrica da corda do tím 

pano e à injeção de McN-A-343~ O efeito sialagogo não ocorreu 

com pequenas do·ses, mas apÓs doses elevad:las, suficientes para 
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acarretar bloqueio dos receptores nicat!nicos ganglionares~ 

Assim como foi comentado com relação à glândula supra-renal, o 

efeito anticolinesterásico poderia se tornar mais evidente com 

grande:; doses de pirantel e seria lÍcito investigar se o blo­

queio dos receptores nicotfnicos obtido nessas condiçÕes pode­

ria facilitar respostas atrav8s dos receptores muscarÍnicosG O 

pirantel poderia ainda estar atuando diretamente nos rec8Pto· .. 

res das sinapses neuroefetuadores da glândula porém essa sup.E!. 

sição não é provava!, em vista do trabalho de EYRE que demons-

' . -tra que em lleo de cabalo as contraçoes provocadas pelo piran-

tel (5 mcg/ml) é totalmente inibida pelo hexametÔnio; b) Uma 

segunda hipÓtese para explicar o aumento de secreção ao piran­

tel, seria uma ação direta da droga nas cálulas glandulares p~ 

rém faltam bases experimentais para comentar E~ssa suposição. 

No Ultimo lote experimental (grupo 7) foi observ~ 

do que o pirantel, nas doses de 300 a 500 mcg/kg estimula a re2, 

piração, aumentandJ transitoriamente a frequência respiratÓria, 

tal como ocorre com a nicotina. Experiências complementares 

são necessárias para estab3lecer se tal estimulação é de ori­

gem reflexa~ decorrente de ação ao nÍvel de qu.imiorreceptorss 

d:~s corpos carotídeos ou outras zonas reflexogenas ou decorre 

de ação direta no centro respiratÓrio. Não foi ainda investi­

gada a possibilidade da droga atravessar a barreira h:Jrnato-en­

cefálica e exercer açÕes centrais. 

Os efeitos farmacolÓgicos do pirantel re1atad:~s 

no presente trabalho inclusive sua capacidade de e-stimular a. 

respiração, são bastante semelhantes àqueles da nicotina~ Con 

tudo o fármaco em estudo, de estrutura pirimidÍnica, difere 
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qulmicamente de todos os estimulantes nicotÍnicos clÔssicos 9 c~ 

mo a nicotina, DMPP (dimetilfenilpiperazina), lobelina~ Tf"l.ll, 

(tetrametilamôneo) e outros, aláfTl de apresentar efeito pecu-

liar nas glândulas supra-renais e salivares com caracterfsti 

cas bastante peculiaref.l que merecem estudo posterior. 

58 



VI RESUMO E CONCLUSflE5 

1 - O pirantel 9 quando injetado por via venosa em cães ans~t~ 

siados: 

a. causou elevação da pressão arterial, que foi passivelde 

·inibição pelo hexametônio, mecamilamina e clorisondami-

na; 

b. causou bloqueio ganglionar após doses elevadas, inibin­

da o efeito hipertensor da nicotina e da acetilcolina em 

animal atropínizado, bem como a resposta a estimulação 

elétrica do nervo vago a a hipertensão d3corrente da 

oclusão carotÍdea; 

c- 0 potenciou o efeito pressor do !"lcN-A-343,. 

2 ~ Em gatos anastesiados o pirantel causou contração da membr.2_ 

na nictitantei observando-se apÓs doses sucessivas gradati 

va diminuição da resposta ao pirantel bem como ao estímulo 

elétrico da fibra simpático cervical pré-ganglionaro 

3 - A adrenalectomia bilateral diminuiu o efeito pressor do p~ 

rantel ... 

4 - Quando injetado diretamente na glândula supra-renal o pi­

rantel causou elevação da pressão arterial, que foi poten­

ciada pelo hexametônio administrado por via venosao 

5 - O pirantel~ em dose elevadar suficiente para causar blo-
queio ganglionar teve efeito sialagogo bem como potenciou 

a salivação causada pela administração de McN-A-343 e pela 
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estimulação da corda do t!mpano. 

6 - A droga causou estimulação transitÓria da respiração. 

Os resultados permitem concluir que o pirantel a 

presenta efeito ganglionar bifásico, estimulando as estruturas 

ganglionares em pequenas doses e bloqueando-as em doses eleva­

das. Atua nos receptores nicot{nicos mas não nos receptores -

muscar!nicos das estruturas ganglionarese 

t. proposta a possibilidade de uma aç,ao glandular 

do pirantsl. 
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