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I - INTRODUC®XD

0 pirantel [trans—l,a,5,G—tetraidru—l—metil—z(tig
nil) vinil pirimidina) composto pirimidinice disponivel sob as
formas de tartarato e pamoato, € um agente anti-helmintico, es
tudado primeiramente por AUSTIN e col., sm 1866, comoc o produ-—
to mais promissor entre uma série de sais pirimidinicos com prg
priedades anti=helminticas em infestagoes de animais domésti-
cos. Trata—se de sal pouco absorvido pelo trato digestivo. Ex
perifncias em ratos e caes demonstraram que 50 a 70 por cento
da dose ingerida, sao elimirados pelas fezes(publicagzo PFIZER,

1971).

A atividade anti-helmintica do pirantel foi esta-
belecida em diferentes tipos de infestagoes experimentais em
gamundongos & bem como no contrdle de infestagOes naturais em
caes. Em trabalho experimental publicado em 1968, CORNWELL e
JONES demonstraram gue em caes experimentalmente infestados com

Ancylostoma caninum ocorreu a eliminagac de 98 a 100 por cen-~

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

a 25 mg/kqg.

Estudos clinicos realizadas por diferentes auto-
res em diversos paises permitem afirmar gques a referida droga &

extraordinariaments eficaz em dose Unica, contra Ascaris lume-

bricoides (KOBAYASHI e col., 19703 GAMBOA s col., 19695 AMATO
NETO e col., 1970), Enterobius vermiculares (BUMBALD e col.,

19703 ALEXANDER e col., 1970) e Ancylostoma duodenale {(DESOWITZ

e col., 1970), 2 altamente eficaz, em doses miltiplas, contra



o Necator amsricanus, o mais importante agente do "amarelzg”

em nossoc meio (RODRIGUES e col., 1970),

Em 1970, AUBRYs col., investigaram os efeitos fap
macologicos do pirantel e de drogas analogas, como o fumarato
de (2=(2~g~ tieniletil}-5,6- diidro-4H-1,3-tiazina{l.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-l-metil-2{2-(3- hi
droxifenil)vinil)=1,4,5,6~tetraidropirimidina(C.A 14,445-18~8)
comparando-os com os efeitos da piperazina em diversas prepara
gO0es neuromusculares de vertebrados e de helmintos, tendo em
vista estydos preliminares gqus sugeriam possuir o pirantel s
seus andlogos agdc na transmissSo neuromuscular, VYerificaram
gue essas drogas tém atividade blogueadera neuromuscular do ti
po despolarizante; utilizando preparagdes de nervao Frénicohdig
fragma isolado de rato, mdsculo semi-espinhal de pintainho e
reto abdominal de sapo, UOutrossim, o pirantel e seus andlogos
causaram bloqueio transitdrio sm preparagtes neuromuscularee ds
gato 2 o fatec desta atividade ter sido potenciada peslo decame-
tonio, prostigmina e d-tubocurarina, porém revertida por estim
mulagdo tetZnica, levou os autores asugerir gue o blogqusioc neu
romuscular prbduzido pelm pirantel se apresenta como um blo=-
quelo mistoy; mostrando propriedades comuns aos agentes competi
tivos e despolarizantes., A evidéncia da atividade despolari-
zante do pirantel foi obtida em pintos n3o anestesiados, onde
esse farmaco e seus analogos produziram paralisia espasticas
sendo a reversio imediata apés cessada a administragho do pi-
rantel, C.P. 14,445-18-0 ¢ U.K, 2837, enguanto que o U.K. 2332

e U.Ke 2536 causaram paralisiae morte por parada respiratdria,
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Os efeitos neuromusculares em vertebrados do pirantel e seus

analogos, foram reproduzidos em preparagoes de Ascaris lumbri-

a P . . ~ N F_.
coides onde se evidenciou. persistente agao nicotinica da gual

.o a s
resultoy paralisia gspastica do verme.

EYRE, em 1970 estudou os efeitos do pirantel e do
tet:amizal'{(i)-lg2,3,5,Smtet:aidro—ﬁ—?enilimidazo(251-b]tia -
zol} na jungao neuromuscular, relatands que essas drogas cau-
sam aumento da contragac muscular e antagonizam a tubocurarina
em preparagoes isoladas de nervo frenico~diafragma de rato o
miscule biventer de pintainho. Estas drogas causaram, em do-
ses mais elevadas, ‘bloqueio das contragbes ao estimulo indire-
to do misculo em ambas as preparagues e contratura naquela de
misoule de ave. Em diafragma de rato, o blogueio ndo foi re=-
vertide pelo paotdssio, pela fisostigmina ou pela . estimulagao
tetanica. 0 autor sugers que agueles anti~helminticos causam
blogueio neuromuscular do tipoc nao competitivo, ocerrenda dese—
polarizagin prolongada como € caracteristico ecom a nicotina,

" 2 Y ~
suUceinilcolina e decameftonio.

No mesmo trabalho (EYRE, 1270) foram estudados e~
feitos do pirantel, tetramizol e metiridina (2-(2 metoxistil)
piridina) para o lado do_ﬁisﬁema nervoso autdnomo. Verificou
fgue o pirantel e o tetraﬁizol produzem contragtes de fleo iso-
lads de cobaiop as quals eram abolidas pela atropina, evidenci-
ando que os receptores muscarinicos eram estimulados direta
ou indiretamente, induzindo as contragpes. Constatou ainda que
0 pirantel causava contracao sustentada do flec e também poten
ciava a resposta a acetilcolina, Por outro lado,o hexametdnio

abolia as respostas ac pirantel mas nao aguela produzidas pela



administracis do tetramizol, fato 8ste que leveu o autor a su-
gerir gue o tetramizeol deveria possuir uma agag muscarinica di
reta, enguanto gue o pirantel deveria agir estimulando, receptg
res nicotfinicos das sinapses ganglionares do intestino. A pas
sfvel ag8o ganglionar dessas substfncias foi estudada na membra
na nictitante de gato, que era contraida apds injegEU.intraua-
nosa de pirantel, ac mesmo tempo que se produzia também respos
ta preséora acentulada.i A administracgan préuia de hexametﬁnin,
aboliu o efeito contratil do pirantel e da estimulagao elétri-
ca pré-ganglionar sobre a membrana nictitante, enquanta que a
acao da adrenalina na membrana n3o foi modificadan. Similarmen
te o hexametGnioc antagonizou a agao hipertensora do pirantel
injetado em gatos e coelbos, Verificou ainda a atividade anti
colinesterdsica das drogas em eritrdcitos de coelhos e no plas
ma de cavalos, constatando ter o tetramizol uma atividade ini-
hidara elevada da acetilcolinesterase de eritrocitos de caelhos;
sequida pslo pirantel que teria esta atividade um pouco menor
e finalmente a metiridina, possuindo fraca atividade anticoli-

nesterdsica.

Procurando contfibuir para o estuds dos. efeitos
farmacoldgicos do pirantel, BASTOS e col., (1972) e LEMONTICA e
col., (1973), em experiéncias preliminares, observaram dqus a
droga injetéda em caes possue agao estimulants 'gahgliunardu
tipo nicotinico. Verificaram também gue em doses slevadas o
pirantel causava taquifilaxia, com caracteristicas de bloqueia

ganglignar.

0 prosseguimento dé8stes experimentos iniciais le

vou a realizag3o do presente trabalho, que visa contribuir pa-



ra o estudo de diversos aspectos relativos z atividade do pi-
rantel na transmissao ganglionar, bem como na medular das glaﬂ

dulas supra-renais.



I ~ MATERIAL E METODOS

1l - ANIMAIS UTILIZADODS

Foram utilizados nas experiéncias.70 cies, de am~"
bos os sexos, de péso varidvel entre 4 e 14 kg, e de idades e
ragas uariéueis._ Utilizou~se também 5 gatos de ambgs os sexos,

cujo pBso variou entre 2.6 e 4,0 kg.

2 ~ PREPARM EXPERIMENTAL DOS ANIMAIS

2,17~ Anestesia

Todas "as experifncias foram realizadas em animais
anestesiados com pentobarbital sﬁdicu,,sendn utilizada dose de
30 mg/kg nos caes & 45 mg/kg nos gatos. Nos caes a droga foi
administrada por via venosa e nos gatos por via - intraperito-
nial. Doses adicicnais e varidveis foram administradas ags pri
meires sinais de reversfo da ahestesia, sendo que tanto em caes

como em gatos utilizou=-se entas a via venosa,

2,2 —~ Tragusostomia e respiragio artificial

ﬂpés incisao longitudinal e mediana na fape ven~
tral do pescogo, eram divulsionados os mlsculos cervicais antE
riores e isclada a traquéia. Apds a tragueostomia, Introduzia
~se uma canula traqueal. Sempre gue necassério,aplicmu~se res

piragdo. artificial, com pressao positiva.



2.3 = CatsterizagBo da veia cefdlica para injegEo'de drogas

A veia cefdlica foi isolada e cateterizada com tu
" .

bo de poliestileno. Apds cada inje;Eo'lauauan% a canula com

solugdo fisicldgica.

2.4 ~ Preparacao para registro de pressap arterial

Hpﬁs a tragusostomia, isolava-se uma'das artérias'
carotidas primitivas, na gqual se introduzia uma cénula de Fran
gois=Frank. Essa canula sré ligada a um manﬁmetro'de mercirig,
tipo Ludwig, gue inscrevia sm quimégrafo com papel esfumagado.
A pressao arterial Poi registrada em todos Us,cﬁes'lutilizadms
no trabalbo. Nas éxperiéncias de sub-grupa 4.4,.?ui fegistra—
da a pressao da artéria femorals Como antiqnagulahte,utilizog

~se o citrate de .sddio em solug@o a B por cento.

245 = Preparagao para registro do fluxe salivar e da estimula—~

‘cao da corda do timpano

0 fluxe salivar da gléndula sub~maxilar foi]regig
-trado apﬁs a canulagdo do duptq'de Wharton e isolamento da‘§q£
da do tf.mﬁana ‘segundo téonica descrita por CORBETT em 1952, Pa.
ra_a estimulacdo eldtrica da odfta .do timpano utilizou-ss 4,5

U, frequéncia de 50 c.peSs, durante 10 segundos.

246 - Estihulagﬁo do_nervo vago

Em c3es tragueostomizados a preparadasaparé regis

Livd . * = '} .
tro da pressao arterial, foi seccionado ¢ nervo vago direito,



ao nivel do pescogo. Ao cdto periférico foram aplicados atra-
vés de eletrddios de platina, estimulos de 6,5 V, durante 3 se

gundos.

2.7 - Registro da freguéncia respiratéria

Em cles braguecstomizados, ligava-se a cénula tra
. . Fl
queal & um tambor de Marey, inscrevendo-se em guimdgrafo  com

ol . - -~ -
papel esfumagads a freguencia respirataoria.

2.8 = Estimulacdo do cdto distal do nervo esplincnico

As experifncias foram realizadas em cﬁéS'traqueag
tomizados e;pfeparados para registro da pressdc arterial cara-
t{dea, 0 acesso ap nervo esplancnico se fez pelo . hipocdndrio
esguerdo, através de incis3c de cérca de 15 om de comprimento,
paralela & 122 costela. 0 nervo foi dissecado e'seccionado c§£
ca de 15 mm antes de sua penetragaoc na glandula Supra-renal e
ao seu cito distal foram aplicados, através de eletrddios de
platina, estimulos de 8 V, freguéncia de 50 CepeSe, durante 30

segundos,

2.9 —= Registro das contragoes da membrana nicitante de gatos

0s animais, anestesiades e tragueestomizados, ti-
veram a cabega fixada por uma morsa de Czemack, sendo a membra
na nictitante ligada a uma pena inscritora, parad tegistro qui
mografdco das contragoes. Foram registradas as corftragoes de-
correntes da injeca@o venosa do pirantei, bem come do  estimulo

- . . L . L4 .
eletrica do nervo gdmpatico cervical pre—gangiionar. Este era



isolado do nervo vago, na altura do pescogo e secclonado, As
caractsristicas do estimulc foram 8 Vy, 50 cep.s., por tempo su

ficiente para se obter uma contragdc mdxima,

2.10 =~ Adrenalectomia

A adrenalectomia bilateral foi realizada em caes

anestesiados e preparados para o registro da pressi3o arterial,

Apcs laparotomia e afastamento das visceras atra-
vés de afastador de Gosset, procedeu-se ao descolamento do re-
troperitdonio expondo=se desta maneira a glandula supra-~renal,
Efetuava-se entdc o ligamento em bloco das artérias e veias que
servem a glandula 2 procedia~se a extirpagzo da mesma por des-

colamento.

2,11 - Oclusdo carctidea

. - - .
Foram utilizados caes tragusostomizados e prepara

dos pa¥a registro da pressac arterial femoral.

Ao lado do segmento cateterizado da traquéia, em
plano de dissecgac mais profunde, isplavam-se gs duas artérias
carctidas primitivas sends estas enlagadas com cadargo parapos
sipilitar a manobra de oclus8c e conseguente interrupggu do
fluxo sanguineo ao nivel dos seios carotideas.

. L . .
2,12 = Sacrificio dos animails

Apés o término das experiéncias os animais foram

L) L3 ] . Lt Ld rad .
gsaprificados com injegac venosa de eter etilico.
- O -



3 — MENSURAGRD £ HUHLIHQﬁQ ESTATISTICA DOS RESULTADROS

As variagoes da pressZc arterial média decorren-
tes da administrag8o de drogas, da estimulagdo elétrica do neg
vo vago ou do nervo esplancniso, foram medidas e expressas em
milimetros de merclrio (mmHg). Considerou-se as diferengas en

| . . . ;. - .
tre os valores tensionais maximos e agueles imediatamente ante

] * " . ~ - . ~
ricres a injegao das drogas ou a estimulagac- dos nervos vago e

Pl .
esplancnico.

~ . . i .
- As contragoes da membrana nictitante foram medi-
* : . s,
das em milimetros, considsrando-se os valores miximos de can=

tragao.

A salivagao da glandula sub-maxilar direita foi
expressa em ndmero de gEtas de saliva obtidas at:aUés_ da catg

terizagae do ducto de wharton,

-~ - £, - - -
A frequencia respiratoria fol expressa em movimen
tos respiratorics por minuto, considerande-se sempre o primei-

ro minuto apds a administragao da droga.

- para-avaliag3o estatfstica dos resultados Toi uti
lizado o teste de WALSH, monocaudal e ndo paramétricc, reporta
do por SIEGEL {1956)+ Para rejeigBo da hipdtese de  nulidade
foram escolhidos os niveis de probabilidade mais prdximos de
cinco por cento e gque variaram ds acdrdo com o nimerc de expe-

ridncias de cada grupa experimental,



‘4.-1

4.2

43

4.4

4,5

4.6

b4a7

DROGAS E DOSES UTILIZADAS

Acetilcolina, cloreto — Lab., Roche. Solugac contendo 10
mg/cmz. As doses utilizadas para efeitas .estimulantes

genglionarss foram de 0,5 a 3 mg/kg.

pdrenalina (epinefrina), cloretc - Lab., Parke Davis. Sg
lugao contendo 100 mcg/nmz. As doses utilizadas foram

de 30 a 50 meg por animal,

Atropina, sulfatoc — Lab, Drogasil. Solugas contendo 10

mg/cmz. Foi empregada dose de 1 mg/kg.

Citrato de sddioc —~ Labe Merck. Solugdo a 8 por cento,

utilizada como anticoagulante,

Cloreto de sddio = Lab, Carlo Erba. Solug3o a 8 por mil
(solugdo fisioldgica), para lavagem das canulas venosas.
Foi também empregado na mesma concentragao, em injegdes

diretas na gléndula supra-renal.

Clorisondamina, cloreto (Ecolid(R)) - Lahb, Ciba, Solu-
cao a 5 mg/cmS. A dose utilizada fol de 1 mg/kg.

(R)) - Lab, Rhedia.

Clorpromazina, cloridrato (Amplictil
Solug@o cantendo S mg/cmz. Para blogueic dos recepto~

res alfa-adrenérgicos foi utilizada dose de 5 a 10 mg/kg.

Eter sulfirico - Lab, Usinas Colembina., Empregado nas

doses de 15 a 20 ml para sacrificio dos animais.

- 11 -



4,9 = Hexametonio, brometoc - Lab. Sguibb, SUlugag contenda

10 mg/cmz. A dose utilizada foi de 10 mg/kg, sendo  em

~afguns cascs repetidas,

4:110 -

4111 -

4,172 =

4013 -

4.14 -

McN=-A=-343 (cloreto de 4-(m—clcrofenilcarbamuiluxi)-2—@2
tinil-trimetilamdneo) - Lab. McNeil. Solugdo a 1 mg/cm%
Foram ytilizadas para estimulo ganglionar'doses que va-—
riaram de 30 a 60 mcg/kg e para estimulo da salivagdo,

doses de 10 a 40 mog/kge.

(R).)

lugao a 10 mg/cma. A dose empregaqé foi de 1 mg/Kge

Mecamilamina,cloridrato (Necamiha - Lab. Simes.. So

Nicctina,_sulfatd = Lab. J.T;-Béksr. Sglugﬁés contendo
0,1 e 1Uﬁmy%m;. As doses para estimulagga ganglicnar fg
ram de 20 a 80 mcg/kg g as utilizadas para injec3o dire
ta na gléndula supra-renal, de 3 a 10 mcg. |

(R)

Pirantel, pamoato (Combantrim ) - Lab, Pfizer, Sus -
pensao contendo 10 mg/cmS. Foram empregadas ng iniciq
das exheriéncias, doses de 308 a 500 meg/Kg por via ve-
nosa. Para iqjegau nas glandulas supra-renais utilizou

-se dases de 20 a 50 mcg.

Pentobarbital, sddico (Nembutal(R))'_ Lab, Abbot., Solu=-

cao-a 30 mg/cm3. A dose anestésica foi dé 30 mg/kg pa-

ra cdes e de 45 mg/kg para gatos.

Todas as doses foram calculadas em péso do sal emprega-

do.



III - SISTEMATIZAGCRO DA PESQUISA

1 - REFERENEIAS AS DROGAS ESTIMULANTES £ BLOQUEADORAS GANGLIO~
NARES UTILIZADAS |

Objetivando o estudo da farmacologia do pirantsl
verificou~se causar a administragfo do férmaco, elevagao da
press&a arterial nos animais em experifncia, A administragao
de doses sucessivas da droga em um mesmo. animal, causou tagui-
filaxia com caracter{stinas_de bioqueio gangliﬂnér; sugerindo
um efeito tipo nicotina. Procufou—se entac comparar. sua ativi
dade frente a outros estimulantes ganglionares, bem comu esty=
dar o bquueiD de seu sefeito hipéfféhsor por agentes pangliop -

plégicos.,

Como drogas estimulantes ganglionares foram utili
zados a nicotina, o McN-A-343 e a abetilculina (em altas doses

em animais atropinizados).

A principal agao da nicotinma consiste em produzir
uma estimulag3o transitdria sequida de uma depressgo mais pro-
longada de todos os ganglios autondmicos: Pequenas doses de
nicufina, estimulam diretamente éé células ganglionares,sem in
terferir com a liberagdo de acetilcolina pelas fsrminagSes nex
vosas preé~sindpticas, produzindo uma elevagao da_pressﬁo arte-=
rial por agao também na medular das supfa—renais; Déue ser con
siderado que outros fatores, ainda que de menor impurténcia,pg
dem contribuir para o,efeito hipertensor da nicotina (Uer GO~
DMAN & GILMAM, 1970). Com doses elevadas, o estimulc inicial

€ sequido por um blogueio da trapsmissao. Esse bloqueio  tem
- 13 -



sido dividido em duas fases, a primeira doincidindo'com a dag~
polarizagdo do ginglic e a segunda persistindo aldm da fase de
despolarizagio (LUNDBERG e THESLEFF, 19533 PATON e PERRY, 1953;
GEBBER * @ VOLLE, *1966). Contudc, GEBBER {196B) sugere que a

despolarizagao e ¢ blogueio s@oc fendmencs disscciados.

0 McN-A=343 foi estudado inicialmente por ROGZ~
KOWSKY (1961), gue demonstrou ter &sse farmace agZo estimulan-
te dos génglios simpéticos, a qual & passivel de inibiggo pela
atropina., A possibilidade de gque tal agdcu ocorresse também ac
nivel dos ginglios parassimpaticos foi sugerida par RAMOSe col.
(1965). Posteriormeénte, RAMOS e col. (1969) e BASTOS e RAMQS
(1969 & 1970), demonstraram gue o fon célcio, o pipazetato e a
ispamilina abolsm o© estfmula gaﬂgliunarfcausadu;ELDMCN—R—ZdS.
Eeta hoje bem estabslecida a agdo do farmaco ac nivel dos re-

. LS . .
ceptores muscarinicocs ganglionares.

A acetilcolina causa sstimulagao dos receptores ni
I‘-. L . -
cotinicos e mugcarinicos gangliscnares, causando uma despolari-
L TR T +# . - e
zagao imicial, que & seletivamente blegueada pela hexamstonio
R - . LN .
e uma despolarizagag tardia, gque e inibida pela atropina. - No
animal atropinizado, a acetilcolina em altas doses causa eleva
~r - .\, (3 el - R
¢ao da pressac arterial per estimule dos ganglios simpaticcs e
da medular das supra-renals, sendo sssa resppsta inibida pelo

hexametonio.

Utilizou-se no presente trabalho, como blogueadg
res dos receptores nicotinicos, o hexametonio, a mecamilamina
e a clorisondamina, drogas que atuam por mecanismo compebiti -

UGG'



Embora nas diferentes experiéncias se tenha utili

zado doses varidveis de estimulantes ganglionares, ¢ que se fez
L - L] hd * - a - * - 3

nacessario devido as diferengas individuyais, em um mesmo  ani-

mal uma determinada dose foi mantida, salvo na obtengao de ta-

guifilaxia, quando as doses foram sendo aumentadas, conforme se

evidenciava o blogqueic das respostas antsriores.



2 = GRUPDS EXPERIMENTAIS

As experiéncias foram divididas em grupos e sub-

~QTUP0S como Se segus:

GRUPO 1 « InfluBncia de drogas ganglioplégicas sobre a sleva-
. can da pressac_arterial de caes, causada-pelo piran~—

tel

Néste grupo, constitufdo de 13 cHes, observou-se o
efeitoc hipertensor do pirantel, antes e epls a administracio de

bloqueadores ganglionaress

0 grupo foi dividido em tr&s, correspendendo cada

sub=grupo a determinado agente genglioplégicos:
1,1 = Experiéncias com o hexametdnio
1,2 - Experiéngias com a mecamilamina

1.5 = [xperigncias com a clorisondamina

GRUPD 2 = Experiéncias com duses elsvadas de pirantel, em re-

gistro da pressac arterial

. * B
Ne grupo, constituido de 6 caes, observou-se O
efeito do pirantel administradso em doses sucessivas e crescen-

tes (doses elevadas) sobre a pressa@o arterial.

GRURO 3 = Experiénaias com doses elevadas de piranﬁel, EM e~

gistro de contragac de _membrana nictitante de gato

(1 gripo constituiu-se de 7 dnimais onde procurou-
- 16 -~



~sg verificar a influéncia do pirantel, administrade em doses

sucessivas, sobre a contragao da memhrana nictitante,

GRUPD 4 - Influéncia e doses elevadas de_pirantel”sGbrs 0 at=-

mento da pressac arterial causada por drogas estimu—

lantes ganglionares e nas respostas a estimulacao do

- Lol s
nervo vago 2 a oclusao cazptldea

Neste grupc, cqnstituido-de 20 caes, procurou-se
estudar o efeito de doses elevadas de pirantel sabrs bs efgi-
tos de drogas estimﬁlantes dos receptores nicotfnicos ou musca
rinicos ganglionares, sobre o efeito bradicardizante decorren-
te da estimulagar do nervo vago e Na Iesposta pressora  denor-—
rente da oclusdo carotidea.

0s cdes foram divididos em tr@s sub-grupos, a sa-

ber:

4,1 - Experiéncias com_estimulantes dos _recepto-

res nigotinicos ganglipnares
Neste sub-grupo observou-se a influéncia de

doses elevadas de pirantel sobre a resposta pressgra a adminis

tragdo de nicotina e de acetileolina em caes atropinizados.,

Epgggtgpgg_musggrig}gps ganglionares

Observou-se a resposta pressora causada pe-

1o McN-A-343 antes e ap6s doses elevadas de pirantel,

- 17 =
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Observou-se neste sub-grupo a influgncia de
doses elevadas de pirantel sobre a gueda da pPressag arterial

causada pela sstimulagdo eldtrica do nervo vago.

Observou-se a influéncia de doses elevadas
de pirantel sobre a resposta pressora oriunda da estimulagdc -

dos pressc receptores carotideos.

GRUPD 5 = Estudo da_garticipégﬁu das_adrenais na resposta hi-

pertensora causada pelo pirantel

No grupo, cunstitufdg ds 15 animais, procurou-se
verificar a pqssfuel participagao das gléhdulas supra-~renais na

resposta.hipertBHSDra decorrente da administragac de pirantel.

As experiénciae foram organizadas, em dols sub-

—Qrupos:

Fol feita a observagdc dos efeitos do piran
e N Lad ” .
tel sobre a pressac arterial de caesy; antes e apos terem sido

submetidos & adrenalectomia bilateral.
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Foil verificada a resposta presseora do piran
tel injetado diretamente na gldndula supra~renal antes e apds

a administrac8c endovencsa do hexametdnio.

GRUPO 6 -~ Pirantel e salivagan. Efeito sialagogo da droga e

sua influéncia na salivagado decorrente da injecac de

Mch~A~343 e da estimylagdo da corda do timpang

Neste grupo, ccnstituido de 8 animais, observoue

-se o efeito do pirantel sobre a salivagdo de caes.
0 grupo constituiu-se de 3 sub~grupos:
6.1 - Salivagdo pelo pirantel

Neste sub~grupe observou-se o efsitc siala-

pogo do propric pirantel,

Ny W ey WAL D A R by Sy B e A WD ey e M TR M

— e - —

Mas experiéncias destes sub-grupo comparcoy
-58 a salivagao decorrente da administragas  endovenesa de

Mch—-A-343, antes e apds doses slevadas de pirantel,

- 19 -



salivagdp causada pela estimulagdo_da corda

do_timpano
Comparou-se a salivagao causada pela estimu
lagdo eldétrica da corda do timpano antes e apos terem sido ad-

ministradas doses elevadas de pirantel.

GRUPO 7 - Influéncia do_pirantel sobre a frequéngia respirabd-

ria, em cass

No grupo constituide de 6 animais, sstudeu~seaipn

fludncia do pirantsl spbre a frequéncia respiratdria de c3es,



I - RESULTADOS®S

RESULTADOS DO GRUPD I — Infludncia de drogas ganglisplégicas so

bre a elevacdo da pressan arterial de

caes, causada pele pirantel

A administragao de hexamet8nio na dose de 10 mg/
kg foi capaz de inibir ou abolir as respostaé hihertensuras a
nicotina (30 a 60 mcg/kg) e ao pirantel (300 a 500 meg/kg)e A
comparagao dos efeitos hipertensores do pirantel antes e apds

a administragBo do hexametdnic pode ser vista na TABELA I.



TABELA I

1.1 = Influéncia do hexametdnio (Eﬁ) sobre .a elsvagao da pres-
530 arterial_carotidaa (em mmHg) cauéada peln pirantel e

psla nicotina, em caes.

Elevagao da pressao arterial

pelg pirantel. pelag nicotina

~ 1
Cag : '
Antes  Apds Porcenta } Antes Apds Parcentg
do C CG ©ogem de ! do C& L gem ..ge
- inibigae ' inibigao
. . S 1 :
1 40 0 100 ; 40 0 100
. : !
2 34 -18 47 ! 68 a 106
. ' _
3 16 0 100 B 36 0 - loc
. I
4 16 8 S0 ' 16 0 100
MEDIA 26 . -6 - - 74 ! 40 - 0 100

Doses utilizadas: ~ Pirantel -~ 300 a 500 mog/kg
=~ Nicotina - 30 a 60 mcg/kg
< Hexametdnio -~ 10 mg/kg



.~ . s .
1.2 -~ Experisncias_com mecamilamina

— T — v M e o w— — — | —

Ap58 resposta hipertensora ac pirantel {300 a 500
* meo/kg),fol administrada a mecamilamina (1 mg/ko) e observadcs

seus efeitos em tal resposta,

Com a administrag@o do pirantel subseqgusnte & me-
camilamina observou-se um decréscimo em seu efeite hipertensar,
sendo gque o bloqueio causado pelo ganglioplégico foi parcial e

da ordem de 86 por cento.

A atividade blogueadora ganglionar da mecamilami-
na foi constatada através da inibis3c da resposta pressora &

nicotina (30-8G mcg/kg). Os resultados estao na TABELA II,



TABELA II

1.2 =~ Influéncia da mecamilamina (Mec) sobre aelevagso da pres
sBo arterial carotidea (em mmHg) provocada pelo pirantel

e pela nicotina, em caes.

Flevaglo da pressSo arterial

T

pelo pirantel pela nicotina

L]
Cao E
Antes  ApGs  Porcenta ! Antes  Apds . Porcenta
Mec Mec gem de ' Mec Mec gem de
inibigao ' inibicao
. t .
1 110 12 B9 ! 50 14 72
] . .
2 110 22 80 ! 80 12 .85
1
3 140 20 86 ! 90 0 - 100
! .
4 120 14 a8 , 70 14 . 80
. ' . .
MEDIA 120 17 86 ' 72 0. 84

Doses utilizadas: - Pirantel - 300 a 500 mcg/kg
~ Nicotina - 30 a B0 mco/kg

- Mecamilamina - 1 mg/kg
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A clorisondamina {1 mg/kg) foi injetada . apds ob-
servada a elevagBo da pressBo arterial pelo pirantel (300 a500

mcg/kg).

A administragao de nova dose de pirantel, apos a

. . - . -
clorisondamina, observou-se um decrescimo em sua resposta hi-

4 - . L
pertensora, sendo que o blogqueio causado pelo panglioplegico
foi parcial e da ordem de Bl por cento, em média., (O blogueio
. . . s e . .
ganglionar foi constatado atraves da inibigac da resposta pres
sora da nicotina, bem como da gueda da pressac arterial causa-

da pela estimulagao do nervo vago.

Apds a clorisondamina a resposta hipertensora 2
nicotina sofreu um blogueio de 96 por cento em média e a res-
posta ao estimulo vagal, um blogueio de 83 por cento em média,

Js resyltados Dbtidos constam da TABELA IIT.

- 25 =



TABELA TII

1,3 —~ Influéncia da clorisondamina (Cler) sobre a elevacac da
pressaoc arterial carctidea {em mmHg) causada pelo piran-

tel e pela nicotina, em caes.

Variacho da pressac arterial

30 pelo pirantel pela nicotina
Antes Apds Porcenta Antes ApOs Porcenta
Clorx Clor gem de Clor Clor gem  da
inibigac _ inibigan
1 76 6 02 48 O 100
2 48 16 67 40 8 80
3 94 6 94 92 0 100
4 16 8 S0 - =8 0 igo
5 a2 o 1oo 46 o - 100 .,
MEDIA  BS 7 81 57 2 96

Doses utilizadas: — Pirantel = 300 a 500 mcg/kg
~ Clorisondamina - 1 mg/kg

~ Nicotina - 30 a 80 mzg/Kg



RESULTADOS DO GRUPO.2 -~ Experifncias com doses elevadas de pi

rantel, em registro da pressag arterial

de caes

0 pirantel; administrade por via wenosa, em doses
de 300 a 500 mog/kg, causou inicialmsnte elevagan na  pressas
arterial, de intensidads varidvel. Porém guando admiristrado
em doses sucessivas em um mesmo animal, observou-se diminuigio
progressiva do efeito hipertensor (tagquifilaxia). As doses ini
ciais foram de 300 a 500 meog/kg, porém foram injetadas doses
crescentss a medida gue o blogueio das réspastas se evidencia-

Ve

A dose total para blogueic de 100 por centa Y g
riou de 3,0 a 10,0 mg/kg. Os resultados estau expressos na TA
BELA IV,sendo as diferencas estatisticamente significantes, se

gundo teste de WALSH,

A FIGURA 1 ilustra 8ste grupo de experigncias.



TABELA IV

2.1 =~ Taguifilaxia ao efeito pressor do pirantelgdecorrente da

administragde de doses sucessivas desse farmaco, em caes. -

Elevagao da pressac arterial
{mmHg} pele pirantel

Cao Porcentz
Apds doss Apos 22 Apos dose i Dose totatl
inicial dose final gem 9 {(ma/kgq)
inibigao
1 50 70 0 100 10,0
2 70 50 0 100 5,3
3 54 60 0 100 5,0
A 64 62 0 100 3,0
5 30 28 a 100 3,0
a 30 48 0 100 3,5
MEDIA 50 53 ] loo

Doses iniciais de pirantel: 300 a 500 mcg/kg

- 98 =



FIGURA 1 - Elevagac da pressao arterial causada peln pirantel:

. - . - -
taquifilaxia apos doses sucessivas

N I N 2 I
VP VE VP UP Yy PV

Registro da press@o arterial carctidea de c3o de 4,5 kg, anss-—

tesiado com pentobarbital sddico (30 mg/kg, i.v.)
P = injegac venosa de pirantel, 1 a 2 mg/kg

V - estimule vagal (6,5 V, durante 3 segundos)
Entre A e B, intervalo de 13 minutos

MIN ~ intervalo de tempo de 10 minutos, dividido a cada 1 minu

to



RESULTADOS DO GRUPQ 3 ~ Experiéncias com doses elevadas de pi-

rantel em registro de contraczo de mem

brana nictitante de gato

Apos a administragdo venosa de 8 mg/kg de pirantel
gm cinco animais, obteve-se contragdo da membrana nictitante de
11,2 mm, em média, verificando-se uma diminuigds progressiva de

resposta apos doses subsequentes.

Inicialmente ¢ apds cada doss de pirantel, Era
realizada, como contrdle, a estimulagBo elétrica do pervo sim-
patico ceruical (fibra pré~ganglionar). As respostas foram sen
do gradativamente diminuidas, tal caomo ccorreu nas respostas
do préprie farmaco. Os resultados deste grupo estZa  ilustra

dos pela FIGURA 2,

~ 30 -



FIGURA 2 - ContragZo da membrana nictitante de géto_pela piran

tel: taguifilaxia apos doses sucessivas

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

kg, anestesiado com pentobarbital sodico (45 mg/kg}

E - estimulo elétrico da fibra pré-ganglionar do nervo Simpa'tg'._
co cervical, (8 v, EU-c.b.s.), por tempo suficiente para a

obteng3o de contragZo maxima

P ~ injecdo venosa de pirantel, 8 mg/kg



RESULTADDS DO GRUPD 4 = Influéncia de doses slevadas de piran-

tel sobre o aumento da pressan arterial

causada por drogas estimulantes Q&=

glionares, sobre a estimulac3o do ner—

Vo vago e Sgbre a resposta pressora  a

- oclusdo carotidea

Realizou-se experiéncias verificande a resposta
pressora causada por drogas estimulantes ganglionares antes e

apés a administrag3o de deses elevadas de pirantsl.

Utilizou-se cemo estimulantes a nicoktina (30 a 80

meg/kg) e a acetilecolina (0,5 mg/kg) em aniﬁais atropinizados.

0 pirantel foi injetado, inicialmente, nas doses
de 300 a 500 mcg/kg e @ medida que se observava taguifilaxia,
as doses eram aumentadas até o desaparecimento dos efeitus pres
sores, 0s estimulantes nicotinicos eram injetados antese apds

o aparecimento de diversos graus de taguifilaxia.
. . 3 -
4.1,1 -~ Experiencias com nicotina

Apds doses sucessivas de pilrantel qué atingiram
o total de 2,5 a 6,5 mg/kg, observou-se bloqueioc da resposta
hipertensora a nicotina, gue foi da ordem de 85 por cents, em

média, UOs resultados desse sub—grupo encontram-se na TABELA V.



4.1.2 « Experiancias com acetileolina

A acetilcolina, apos atropinizagac do animal (1
mg/kg de atfopina), administrada antes e apds doses sucessivas
de pirantel (doses totais de 2,5 a 12,0 mg/kg) apresentou seu

efeitc hipertensor blogueade parcialmentea,

0g resultados podem ser observadosna TABELA Y1,

0 McN-A=343 causcu inicialmente uma elevagao  da
pressdo arterial des 22 a 70 mmHg. Apds doses sucessivas de'pi
rantel (dose total de 4,0 a 10 mo/kg), tais valores foram de
50 a 86 mmHge (Ver TABELA VII). | |



TABLCLA U

4,1.1 = Infludncia de doses elevadas de pirantel sobre a eleva

¢ao da pressao arterial (mmHg) pela nicotina, em caes,

Flevago da pressac arterial
pela nicotina

Cao Antes da Apos d?ses. Parcenta Dose total de
R sucessivas gem  de pirantel
pirantel e pirantel inibigdo (mg/kg)

1 38 0 100 4,0

2 34 g 100 3,0

3 32 10 69 2,5

4 60 16 73 3,0

5 B4 42 50 3,0

6 42 a 100 3,7

7 66 8 88 £,5

8 50 0 100 3,0
MEDIA -Sl_ g 85

Doses utilizadass « Nicotimae — 30 a 50 mog/kg

= Atropina = 1 mg/kg

- B4 e



TABELA VI

4.142 - Influénoia de doses slevadas de pirantel sobre & ele-
vagan da pressdo arterial (mmHg) causada pela acetilco

lina, em caes atropinizados.

Elevagao da pressag arterial
pela acetilcolina

Cao o Ap3ds doses Porcenta Oose total
Aﬁtes do sucessivas gem de pirantel
pirantel ® pirantel inibigao: _ (mg/kg)

*1 24 20 17 4,0

*2 20 _ 20 - 2,5

*3 70 loo - 3,0

*4 74 Bg 24 3,0

*5 16 1s - 3,7

*6 104 22 e 645

% 64 B 100 2,0

8 60 o 100 5,0
9 104 g 33 9,0
MEDIA 59 .34

Doses utilizadass - Acetilcoclina - 0,5 mg/kg

- Aﬁropina - 1 mg/kg

Obs: ~ Qs caes, 1, 2, 3, 4, 5, 6, & 7 foram utilizados também .
nas experiércias do sub-grupo 401, correspondendo  res—

pectivamente aos caes 1, 3, 4, 5, 6, 7 e 8 da TABELA Y.

- & e



TABELA V1T

442 = Influéncia de doses elevadas de pirantel sabre a =lava -

¢80 da pressdc arterial {(mmHg) causada pelo McN=A=343,2m

CE&SE
Elevac@o da pressag arterial
pele MoN-A-343
Nm S : N5 i - " 1
Cas Antes dc Apos d??ES Diferenca D e tota
ipankal sUCESsivas crcentual pirantel
P ' depirantel P (mg/«g)
) 70 76 + 9 4,0
* 2 22 50 + 127 45
% 3 40 54 + 35 £, 0
4 30 86 + 187 10,0
MEDTA 40 €5 + 83

Doses utilizadasz — McN=-A=343 = 30 a 60 moo/kg
- Nigotira - 30 a 380 mog/ky

Obs: = Os caes 1, 2 & 3 foram utilizados tambem nas experifn -~
cias do sub—gQrupo 4,3, correspondendo respextivamentz -

aos paes 24 3 5 4.



Foram realizados experimentos verificando-se a in
fluéncia do pirantel em doses elevadas, obtidas por injeges su
sgssivas do Férmacu, sobre a gueda da pressas arterial caroti-
dsa causada pela estimulagdo glétrica do nerve vags (8 ¥, du=

rante 3 seqgundos).

A resposta 3 estimulagBo vagal *oi somparada  ane
tes & apds a administracso de doses de pirantel gus variaramde
3,5 a 5,0 mg/kgy verificandoese um blogueic parsial da respos-
ta hipotensora ac sstimulo, da ordem de 91 per centa em média

(TABELA VIII).
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4,3 = Efeite de doses elevadas de pirantel sobre a gueds da
pressag arterial (em mmHg) causada pels estimulagio elé-

trica do nerve vago {B V, durante 3 sequndas), em cies,

Gueda da press3as arterist
. ¥
por sstimilo vagal

Cao Apds doses Porcenta Dose tokal
Antes do K —~ , a
ipantel sucessivas ge'r ge pivantel
piral @ pirantel . inikig3c ima/kg)
) 60 D 100 3,5
%2 82 0 100 4,0
x3 94 iz 87 4,5
* 4 70 16 77 5,0
MEDIA 76 7 3,

Obs: -~ Os cdes 2, 3 e 4, foram utilizados também ras experifn-
cias do sub-grupo 4,.2; correspondendo sespectivaments -

aos caes 1, 2 e 3 da VABELA UIi,



Observou=-se a influencia de doses elevadas do pi=
- v L
rante)l sobre a resposta pressora oriunda de estimulagan das

[3
presso receptores carotideocs,

Efetuou~se a oclus@o das carctidas primitivas, dy
rante 30 ssgundos e comparou-se a slevagao da press3c arterial,
antes e apds a administragd@o de doses sucessivas de  pirantel
(dose total de 2,1 a 22,1 mg/kg)° Observou=-ss o blogueio to-
tal da resposta hipertensora, em todoe os casos (Uer resulta -
dos na TABELA IX)s Paralelamente foi observada = resposta &
estimulag@o do nervo vago, como controle, sendo esta bloqueada'

de 80 por cento, em média,

Anadlise estatistica do grupo 4

Os diversoe pares de regultados dos gub-grupos -
441, 4+3 & 4.4 mostram variagoes significantes (ieste ds WALSH)
no sentido de evidenciar o efeito de blcgueic do respostasexer
cido pelo pirantel em doses slevadaz. Tal ndc coorred no goue
po 4.2, quando apﬁs doses sucegsivas do plrantel, o MoN=A=343

teve seu efeito pressor aumsntado,



TABELA Ix

444 = Elevagac da pressdc arterial (mmHg) apds oclus@o caroti-
dea (30 segundos) antes e apds doses elevadas de piran-

tel, em c2es,

Elsvagaa da pressaoc arterial
. P : 8 :
por oclusao carctidea

Cao Antes do 'ApGs doses Porcenta . Dose total
?rantel sucessivas gem ds pirantel
pLIant da pirantel inibig3o (ma/kg)
1 70 g w0 22,1
2 24 | 0 100 2,1
3 41 0 100 2,7
4 20 g 100 2,7
5 18 0 100 10,6
MEDIA 35 0 100




RESULTADOS DO GRUPD 5 = Estudg da participagée das adrenais na

resposta hipertensora causada pelo pi-

rantel, em caesg
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Foi feita a observagde dos efeitos do- pirantel s
~ i} . - », . N
bre a pressan arterial de naes antes e apos terem sido submeti

dos a adrenalectomia bilaterals

+ . . i~ # ”~
Apos injegao endovenaosa de farmeco, come controle,
b P e 1 . . 0}
procedeu-se a retirada das glandulas supra-renals, verificando
e . - a
-38 @ Tesposta pressora dg mesmo apos o ate cirurgico. Obser-
+ - .
vol=se um decrescimoc na resposta da prdem de 65 por cento, em-

o "
media.

Dz resultados obtidus;néste grupu_foram caomparados
aos da nicotina, administrada pas mesmas condigtes do pirantel,
sendo gue sua resp;sta pressora sofrveu um decréscimo de 60 por
cento, em média, apds a adrenalectomia. 0Os resultados constam

na TABELA X.

As diferengas obtidas ne grupo 4.1, mostraram-se
estatisticamente significantes, segundo teste de WALSH, no sep

fideo de mostrar dimiruic®c das respostas,



TABELA X

5.l ~ Elevagac da pressan arterial {em mmHg) causada pelc pi-
rantel e pela nicotina, em c3es submetidos & adrenalecto

mia bilateral.

Elevacdc da pressap arterial

pelo pirantel pela nicotina

L]
;
Ego - i -
Antes da  Apos  Porcenta! Antes da  Apos  Porcentg
adrena adrena gem de; adrena  adrena gem de
lectomia lecto— inihigED{ lectomia lecto- inibhig3n
mia . " mia
. .
1 62 12 81 ! 16 10 37
1 .
2 58 30 48 ! 50 . 27 56
3 40 24 40 ! 42 10 76
]
4 122 40 €7 T 44 58 0
. ! .
) 60 14 77 i b4 1] lono
6 122 72 BL ' 76 18 76
' .
7. 30 12 60 ! 32 8 =
' : . .
- MEDIA 71 22 65 ! 45 18 60

Doses utilizadas: — Pirantsl = 300 a 500 mog/kg
= Nicetina - 30 a 80 mog/Kg
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'Fdi'ueriFicada a resposta pressdra do piran
tel injetado diretamente na glandula supra-renal antes e apds

a administragao endovencsa de hexamstonic.

Foram injetdados inicialmente por via venosa,
como contrdle, pirantel (300 a 500 mcg/kg) e nicotina (30 - 60
mcg/kg)e. A seguir, injetou-se diretamente na glandula supra-
-renal, em volumesde 0,1 ml,solugio fisioldgica, pirantel (20a
40 meg) e nicotina (2 mcg). A responsividade da supra-renal -
foi testada através de estimulo elétrico do ﬁeruo esplancnico

(8 V durante ZD-segundUé)o

Injetou=-se a sequir o hexametdnio{10 mg/kg),
par via venosa, verificando-se a instalagao de blogueio qans-
glionar através da administrago subsequente pirantel e nicoti
na, também por via venasa. ‘As respﬁstas 4 nicotina foram to-
talments bloqueadas pelo hexametonioc em todos os casos, senda
gus nas respostas hipertensoras pela administragan do pirantel,
ccorred um blequeio parcial da urdem de 74 por cento, em médiat
Esses resultados constam na TABELA I, correspondente ao  sub-

~grupo 1.1,

Apcs constatado o blogueioc ganglionar, foe
ram administrados ncvamente,. através de injegdo direta na su-
pra-renal, volumes iguais (0,1 ml) de sclugdc fisioldgica, pi-

rantel e nicotina, e comparada a hipertenszo causada pela ad-

—- A% .
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ministragac dos farmacos, antes & apds hexametonic., O nervo as
plancnice foi novamente estimulado, testando-se a responsivida

de da glandula.

A resposta a injeg8o direta de solugBo fi-
N L . . N ~ -

siologica na supra-renal foi ndla enguanto gue a injegac dire-
ta de 20 mcg de pirantel causou uma hipertens&o inicial de 14
mmHg, em média, sendo gue apds a administragBoc de hexametdnic a
resposta foi de 45 mmHg. As diferengas embora nao tenham sido
estatlsticamente significentes, mestram que ndo houve blogueio
evidente de nenhuma resposta, e gue em duas ocorreu, contraria

mante uma potenciagdo do efeito pressor do pirantel (TABELA XI).

Quando a injegac de 20 mcg de pirantel era
repetida, ou quando efetuava~se uma Gnica injegdo (0,1 ml) de
40 mcg ohtinha-se apds a administragac do gangliuplégico, uma
significante potenciag3c das respostas pressoras. Aquelas ob-
tidas inicialmente, foram de 11 mmHg, em média e apds o blo-
queio ganglionar obteve=-se uma resposta média de 69 mmHg, S&n-
do €ste aumento verificadeo em todos os experimentos, e as difg

rencas estatlisticamente significantes {TABELA XI-A).

b o " o~ F F "
A resposta pressora a injegac direta da ni-
a # - + . -
cotina na supra-renal sofreu um decrescimo apos a administra —

gao do hexametdnio, passando de 36 mmHg a 23 mmHg, em media.

A resposta ao estimulo do nerveo espléncnico
nao foi blogueada pelas doses de hexametdnie utilizadas e as
diferengas obtidas antes e apds o ganglioplégica nac foram es—

tatlsticamente significantes.
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TABELA XI

5.2 ~ Elevagao da pressac arterial causada pela pirantel  {em

mmHg), injetadoc na dose de 20 mcg diretamente na gléndu-
la supra-renal antes e apds a administragdo de hexametd~

nio (CG) por via venosa,

Elevacao da pressao arterial pele pirantel

C2o . Diferenga
Antes do Ce Apos C_ percentual
1 10 8 - 20
) 24 146 + 508
3 12 8 . = 3
4 10 16 _ * 60
MEDTA 14 A5 -

Doses utilizadas: -~ Pirantel = 20 mcg

- Hexametdnic =~ 10 mg/Kg



TABELA XI-p

5,2 ~ Elevagadc da pressao arterial causada pelo pirantel {em
mmHg) injetado nas dosesde 40 a 60 mcg diretamente na
glandula supra-renal, antes e apds a administracio de he

xametdnio (86) por via venosas

flevagho da pressdo arterial pela pirantel

Cao Diferenga
Antes do C, _HPOS Cs percentual
1 10 14 . + 40
5 g ' 175 i . _ + 2100
. 6 16 . + 167
MEDTA 11 69 | Tl

Doses utilizadas: — Pirantel - 40 a &0 meg

=~ Hexametonio ~ 10 mg/kg



RESULTAGDS DD GRUPO & = Pirantel s salivacdo. Ffeito sialago=

go da droga e sua influéncia na saliva

c3o decorrente da injecZo de MoN-A—343

e da estimulac@o sldtrica da corda do

t{meanu
6.1 - Salivagdo pele pirantel

Doses iniclais de pirantel de 300 a 500 meg/kg, -
nSo causaram sstfmulo da salivagio, porém apds doses elevadas
(3,0 a.?,ﬁ mo/kg) decorrentes de injegOes sucessivas da droga
ate obtengao de taquifilaxia ac efeitc pressor (grupo 2) os

i - . -,
cass apresentaram intensa sialorreia.
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Foi inicialmente observada a salivagdo da glandu-
la sub~maxilar provocada pela administrag3o venosa g MocN~A-343
em doses varidveis de 10 a 40 mcg/kg, obtendo-se uma média de
12 gotas de saliva, Apcs a administragBo de doses elevadas de
pirantel (3,4 a 7,6 mo/Kg) a salivac8o causada pelo McN-A=343
foi de 25 gdtas em média. Em sete dentre oitc exherimentos,ng

seTvou-se uma potenciagao da salivagao causada peslo MoN-A-343,

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

S, ey # . N
cessada a salivagac decorrente do-proprio pirantel.

Os Tesultadaos podem ser observados na TABELA XII,

- OB



TABELA XII

6.2 — Salivagao (nimero de gdtas) provocada pela administragao
de McN-A-343, antes e apos doses elevadas de  pirantel,

gm Cass.

Salivagzo (nUmerc de gdtas) pelo McN-A-343

C2o Antes do " Apds doses Diferenca Dose total
. . sucessivas pirantel
plrantel & pirantel percentual (ma/kq)
1 16. 35 + 250 6,2
2 9. 29 + 230 7,6
3 17 18 + 6 340
4 14 7 - 50 3,6
5 g 20 + 122 5,6
5 14 29 + 107 744
7 13 17 | + 31 4,8
8 B . 48 + 500 \ 354
MEDIA 12 25 + 108

Doses utilizadas: - MeN-A-343 ~ 10 a 40 meg/kq



6.3 ~ Influfncia de doses eldvadas_de pirantslna salivagBs cau

e — — — — ———— — iy — —

A estimulagio eldtrica da corda do timpano (4,5 v,
50 CePeSe durante 10 segqundos) causou uma salivagao de 10 go-
tas, em média. Apds doses sucessivas de pirantel, suficientes
para o desaparecimanto de ssus efeitos prassores (3,0 a 7,6 mg/
kg), novo estimulo do nervo provocou salivagdo de 25 gdtas, em
média. A andlise dos resultados mostrou gue as difersengas ob-
servadas foram estatlsticamente significantes. A segunda es
timulag®o da corda do tfmpanc foi realizada apds cessado o efei

to sialagogo do proprio pirantel (Ver TABELA XIII).




TABELA XIII

6.3 - Salivag8o (ndmero de gdtas) provocada pelo estimulo  da
corda do timpano {4,5 V, 50 c.p.s., durants 10 segundos),

antes e apds doses elevadas de pirantel, em caes.

Salivagdo por estimulo da corda do timpano

£ao Apds doses A Dose total

Antes do . Difersnga .
irantel sucessivas percentual pirantel

P de pirantel (ma/kg}

*1 6 25 + 317 _ 6,2

*2 9 13 + 44 7,6

%3 .9 30 + 233 3,0

*4 16 20 + 25 - 5,8

*5. 10 38 © % 280 . B,6

MEDTA 10 25 .+ 150

O0s caes 1, 2, 3, 4 e 5 foram utilizados nas experiencias do

grupo 5.2, correspondendo respectivamente aos caes 1, 2, 3, 4

e 5 da TABELA XII.



RESULTADOS DO GRUPO 7 - Influéncia do pirantel sobre a frequén

. . v . e
cia respiratorfa em caes

0 pirantel em doses varidveis de 300 a 500 mcg/kg,
administrado por via venosa, causou uma estimulagBo da frequdn
. . + . . . L
cia respiratdéria {movimentos por minuto) em caes. Comparandow=
-, - L) =
~se a frequencia respiratoria normal com aguela registrada no
s . ”, . L P . s
primeiro minuto apos a administragao da droga, em € animais,
obteve~se um aumento da-ordem de 64 por cento em média, Essa
aumento da freqguéncia era acompanhado por uma slevagao da am~
plituds dos movimentos respiratdriocs. Apds cdreca de 2 minutas
da administragfo do pirantel, o ritmo respiratdtioc voltava acs

4 u ) o . L, ~
nivels anteriores a injegao.



UV - DIsCUSSRO

0 fato do pirantel causar aumento da pfessao arte
rial, passivel de inibigZo por ganglioplégices, leva & suposi-
gao de que a drpga atue nos receptorss nicotinicos gangliona -

res corroborando o propostn por EYRE em 1970,

Procurou-se estudar se o pirantel poderia ser com
parade a prépria nicatina em seus efeitos estimulantes ganglig
nares. Quanto & propriedade de elevar a press3o arterial pods
—se inferir pelos resultados ora apresentados que o pirantel &
menocs potente que a nicotina porquanto,para se obter wvalores
tensignais cumpaféueis 0 anti-helmfntico foi utilizado em do-—
ses aproximadamente dez vezes maiores, Cabe in?ormar ainda gue

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

ram consideravelmente mals elevadas,

Os resultados do grupo 2 mostram gue o pirantel,ad
ministrado em doses sucessivas, tem seu efgiteo hipertensor paud
latinamente diminuido, instalando—se portante taguifilaxia com
caracteristicas de blogueis ganglionar, tal como ocarre com a
nicotina, Tambdm em experiéncias com membrana nictitante (af=]
gato observou-se que a centracac inicial decorrente da injegao
do pirantel diminui progressivamente com a injegin de novas ds
ses, diminuindo paralelamente a resposta & estimulagao elétri-
ca do nervo simpdtico cervigal pré~gangliomar, Tais resulta-
dos mostram que o pirantel tem efeito bifdsicc an nivel das eg
truturas gangliahares, estimulando—-as em pequenas doses & Dlg-

gueando-as em doses elevadas, tal come ocorre com a nicetina,
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s doses ganglioplégicas s3o compardveis &s da nicotina,em con

digfes experimentais semelhantes (BASTOS, 1970),

0 efeite blogueador ganglionar do pirantel & dew
monstradc de maneira sugestiva nas akperiéncias em qgue a droga,
administrada em doses elevadas inibiu as respostas pressaras a
acetilcolina sm animal atropinizade e a nicotina bem como aque
las decorrentes da estimulaga@n do nervo vage e da oclusao carg
tidea. Contrariamente, com relagdo ao McN-A-343, apds doses
elevadas do anti-helminticec, ocorresu exacerbagac de seu efeits
hipertensor. Tem sido correntsmente observado que apds ganglio
plégicos como o hexametdonic e outres, ficam exagerbadas as res

postas pressaras ao MoN-A-343 ¢ & neostigmina,

O0s resultados asima relatados sac sugestives am
mostrar qhe o pirantel € capaz de bloquear os receptores nigo-
tinicos ganglicnares mas nac os muscarinicos & ainda que o fér
maco atua tanto em ganglios simpéticos como parassimpéticus.
Fica também afastada a possibilidade de blogueic ao nfvel dos
adrenoceptores da sinapse neurcefetuadera do simpitico uma vez
gue foram especificamente inibidas as respostas aos estimulan-
tes nicotinicos porédm nZo foi diminuido o efeito pressor do

MoNasfea343,

As glandulas supra~renais participam nas respos—
tas presscras de ganglioestimulantes liberando catécolaminas,
devendo ser lembrade gue essas estruturas embricldgica e fun-
cionalmente se identificam com os ganglios autondmices & como
estes, possuem rveceptores nicotinicos e muscarinicos {DDUGLAS

e POISNER, 19653 LEE e TRENBELEMBURG, 19673 KAYAALP s TURKER
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1969). Assim, estudou~se nos grupas 5 & 6 a participacBo da=
quelas gléndulas no efeito hipertensor do pirantel, comparandg
-ge paralelamente com a nicotina. O0s resultados mestram  que
apds adrenalectomia bilateral as respostas pressoras ao piran-
tel diminuiram em 65 por cento, em média, indicando  portanto
que & liberagae de catecolaminas pelas adrepais participa de
maneira impartante na elevagisc da pressio arterial'pelo anti-

~helmintico., Ncs mesmos c8es, 'as respostas pressoras A nicotd
na diminuiram em 60 por cento, em média, conseguindo=-se portap

tn valores comparédveis agueles obtidos com o pirantel.

Quando injetado diretamente na gléndula SUpra~re
nal, o pirantel pausou slevagdac da pressac arterial  enguanto
que igual volume de solugac fisioldgica fail ineficaz em causar
alterag8o tensicnal, o que vem reforgcar a proposigdo de que o
agente em estudo libere catecolaminas das adrenais. 0 hexame-
tdnio, injetado peor via venosa causou inibig3o do efeitc pres-
sor do pirantel injetado pela mesma via, perém n3o inibiu o
efeito presssr decerrente de injegao direta na giﬁnﬂula £ mes—
ms até quande utilizado nas doses ds 40 a 60 mcg,teué seu efel
to pressor potenciado, como pods ser observado na TABELA XI-A,
Nos mesmos cass a nicotira injstada por via venosa ou direta =
ments na supra-renal teve seu efeito pressor total ou -parcial-
mente blogueado pelo hexametdnio. Esses resultados s3o suges-
tivos em indicar que o pirantel teria uma agac glandular dipge

ta, relacionada ou nac com seu efeito ganglicestimulante.

Procurando-—se pesguisar uma possivel agdo glandie
lar da droga foi estudada sua infludncia na secrecan salivar

(grupe 6) da glandula sub-maxilar de paes. Evidensiou-se que
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apos doses elevadas (adminisﬁradas em injegies sucessivas) g
préprio pirantel causa intensa sialorréia e por sua vez poten—
cia significativamente 2 salivagac decorrente da administragso
do McN-A=343 bem como da estimulagdo slétrica da corda do tim—

panc.,

Para explicar o incremento das respostas secreto~
ras das glandulas supra-renals e das salivares pelo anti~hal -
mintico duas hipdteses podem ser aventadas: a) agao anticoli-~
nesterdsica do pirantel. FEsse farmaco, conforme o trabalho de
EYRE (1970) tem ag3o anticolinesterdsica, sendo bem menos po-
tente que a fisostigmina. Ora, os anticolinesterdsicos estimy
lam os ganglios autondmicos e a medular das supra-renais,atuan
do ao nivel dos regeptcres muscarinicos dessas estruturas - -
(TRENDELEMBURG, 19573 VOLLE, 1966). Assim o pirante'l poderia
estar sstimulando os receptores muscarfinicos das adrenais,efei
to que se tornaria evidente devido & injeggo direta na glandu~
la, proporciocnandg uma taxa elsvada da drega muito proxima de
seu local de agao e possivelmente contribuindo para tal g tra-
tamento do animal com hexametlnio. F 1dgico supor-se que guan
do injetado por via venosa, a estimula;3o desses receptores no
caontribui de maneira importante para o efeite hipertensecr da
droga, pois essa resposta osorreu nNormalmente em cdes atropini
zados e € sabido que a atropina blogueia és receptores musca;i
nicos ganglionares mesmo em pequenas doses, Tambdm a agdo an-
ticolinesterdsica poderia explicar o efeito sialagoge do anti-
—helm{nticb bem como sua propriedade de potenciar a resposta
da gléndula sub-maxilar & estimulagdo elétrica da corda do tim
panc e a injeg¢do de MoN-A-343, 0 efeito $ialagogo nao ocorreu

rd " - i
com peguenas doses; mas apos doses elevadas, suficientes para
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acarretar bloguels dos receptores nicat{nicos ganglionafesc
Assim como fol comentado com rslagao a gléndula supra~renal, o
efeito anticolinesterdsico poderia se tormar mais evidente com
grandes doses de pirantsl e seria 1fcito inuestigai se o bloe
queio dos receptores nicotinicos obtido nessas condigoes pode-~
ria fapilitar respostas através dos receptores muscarinicos. O
pirantel poderia ainda estar atuando diretamente nos recéﬁtam
res das sinapses neurcefetuadores da gl&ndula porim essa supg
sig30 n3o € provavel, em vista do trabalho de EYRE gue demons—
tra gue em {lec de cohaio as CDntragges provocadas pelo piran-—
tel (5 mcg/ml) € totalmente inibida pelo hexametdnic; h) Uma
sequnda hipdtese para explicar o aumento de secregSo ac piran—~
tel, seria uma ag2c direta da droga nas Células glandularss pg

- . . ’ .
rem faltam bhases experimentais para comentar essa suposigac.

No altimo lote experimental (grupoc 7) foi cbserva
do que o pirantel, nas doses de 300 a 500 mcg/Kg estimula ares
piragBo, aumentand> transitoriamente a frequéncia respiratdris
tal como ocorre com a nicotina, Experiéncias  complementares
s80 necessirias para estabzlecer se tal estimulagdo € de ori-
gem reflexa, deccrrente de agio ao nivel de - gquimiorreceptores
dos corpos carcot{decs ou outras zonas reflexogenas ou decorre
de agfo direta nc centro respiratdric. N3o foi ainda investi~
gada g possibilidade da dreoga atravessar a barreira hamato-en—

cefdlica e exerger acoss centrais,

Oc efeitas farmacoldgicos do pirantel relatados
no pressnte trabalho inclusive sua capacidade de ettimular A
respirag8o, s@o bastante semelhantes aqueles da nilcotina. Con

e a2 [ ) x
tudoc o Farmaco em estudo, de estrutura pirimidinica, difere
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qulmicamente de todos os estimulantes nicotinicos cléssicosgog
mo a nigotinay DMPP (dimstilfenilpiperazina), lobelina, TMa
(tetrametilamdnec) e outros, além de apresentar efeits  pecu-
liar nas gléndulas supra-renais e galivares com caracteristi -

cas bastante peculiares gue merecem estudo posterior.

8
LA
W
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VI ~ RESUMOD E CONCLUSTES

1 - 0 pirantel, quands injetado por via vencsa em caes anegtg

siados:

a, causou elevagao da pressan arterial, que foi passivelde
inibigac pelo hexametdnic, mecamilamina e cloriscndami-~
na; '

be causou blogueic ganglionar apds doses elsvadas, inibin-
do o efeite hipertensor da nicotina e da acetilcolinaem
animal atrnpinizado, bem como a resposta a estimulagao
glétrica do nervo vago e a hipertensdo dscorrente da
‘oclusdo carotidea;

co potenciou o efeito pressor do MoN-A-343,

2 - Em gatos anestesiados o pirantel causou contragac da membra
na nictitante; observando-se apﬁs doses sucessivas gradati
va diminuigdo da resposta ao pirantel bem como ao estimulo

eldtrico da Tibra simpitico cervical pré~ganglionars

3~ A adrenalectomia bilateral diminuiu o efeito pressor do pi

rantel.

4 - Quando injetado diretamente na glandula supramrehal 0 Ple
rantel causou elevagadc da pressao arterial, que foil poten-

. -~ . . .
ciada pelo hexametonioc administrade por via venosa,

5 — 0 pirantel, em dose elevada, suficiente para causar blo-
gueio ganglionar teve efeito sialagano bem como potenciou

a salivagao causada pela administragZc de McN-A-343 e pela
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estimulac8o da corda do timpano,
6 - A droga causou estimulaglo transitdria da respiragho.

O0s resultados permitem conclulr que o pirantel a
presenta efeitoc ganglionar bifésicu, estimulando as estruturas
ganglionares em peguenas doses s blogueando~as em doses eleva-
das. Atua nos receptores nicotinicos mas nSo nos receptores -

muscarinicos das estruturas ganglionares,

F proposta a possibilidade de uma ag3c glandular

do pirantel.
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