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I - INTRODUGEDQ

A importancia terapéutica dos glicosi
deos cardicativos & bem conhecida ja de longa da
ta. Desde o trabalho classico de WITHERING, em
1785, em que esse autor relata o valor clinico
da digital, esse grupo de drogas tem sido exaus
tivamente estudado, cabendo mengao os trabalhos
pioneiros de WENCKENBACH, em 1910, de PRATT, em
1918, de CRISTIAN, em 1919, de LUTEN, em 1924,
entre tanto outros. A importancia desses férmé
cos no tratamento da insuficiéncia cardiaca es
ta definitivamente estabelecida, sendo'muitoelg
vado o nlmero de trabalhos que tratam de seus
efeitos cardiotonicos. Sendo drogas de largo
emprego clinico, o estudo dos mais diversos as
pectos de sua farmacologia tem despertado inte
resgse sempre atual. Assim, tem sido demonstrg
do que os glicosideos cardiocativos podem agir em
diversos territdrios do organismo, como sejam o
sistema nervoso ceniral (GREENE & PEELFER, 1815;
KRAYER, 1944; CHAY et olii, 1967) ou em zZonas re

flexdgenas (HEYMANS et alii, 1832; MASON et
alii, 1969; QUEST & GILLS, 1971) cuja sensibili
zagao intensifica o efeito frenador do vago.

GAFFNEY et alii (1958), propds que a  ouabaina

gsensibiliza os nddulos sinusal e atrioventricg



lar 3 acetilcolina e a estimulagac vagal, suge
rindo a possibilidade da sensibilizagao do cen
tro do vago, de zonas reflexogenas e mesmo dos
ganglios autondmicos, todos participando no efei
to bradicardizante do glicosideo. Com relagao
ao sistema nervoso simpatico, tem sido derons
trado um efeito antiadrenérgico, ao qual MENDEZ
et alii (1961 a - b), atribuem participagdo no
efeito cronotrdpico negativo e no aumento de pe
riodo refratario no tecido de condugao pelos
cardiotdénicos. A agao antiadrenérgica foi tam
bém referida por NARDEAU & JAMES em 1963 e por
ROBERTS, em 18970,

Os ganglios autondmicos tém sido apon
tados como possiveis locais de agao dos digitd
licos. Assim, ja em 1938, MeGUIGAN & HIGGINGS,
relataram que o efeito hipertensor da nicotina
& grandemente estimulado apds a administragac em
caes, de tintura de digitalis, e que apds doses
ganglioplégicas de nicotina, a droga causa que

da de pressac arterial.

Em 1952, XONZETT & ROTHLIN demonstra
ram em experiéncias com perfusao do ganglio cer
vical superior de gato, que a injecao de glico
sideos cardioativos junto ao ganglio,resulta em

potenciagac da resposta da membrana nictitante
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as injecoes de acetilcolina, colina e cloreto
de potassio, e em menor grau, a estimulacaoc da
fibra nervosa preganglionar. O cilareno A mos
trou-se como o glicosideo mais potente, seguido
da estrofantina K, enquanto que o lanatosideo
C a digitoxina foram menos ativos. A potencia
¢ao ocorreu também apds a degeneragao das fi
bras pré—ganglionares.. Foi observadoc ainda que
0 efeito potenciador pode ser seguido de blo-
queio, especialmente quando os glicosideos sao
administrados em doses elevadas. Esses autores
aceitam a possibilidade de que os glicosIdeos
cardioativos, em doses terapéuticas, poderiam

ter acao nas células ganglionares cardlacas.

Por outro lado, PERRY & REINERT (1854),
em registro da contragao de membrana nictitante
de gato, relataram que pequenas doses de glico-
gsideos cardioativos (estrofarntina K, ouabalna,
digitoxina, cilareno A) potenciaram cos efeitos
da estimulacao pré-ganglionar, bem como da ace
tilcolina e tetrametilamdneo perfundidos atra
vés do ginglio cervical superior, enguanto gque
em doses elevadas os glicosideos diminuiram o
efeito dos ganglioestimulantes. Quando o liqui
do de perfusac era isento de potdssio, nao mais
se observaram a potenciacao; ocorrendo, contra-

riamente, uma depressac das respostas a acetil-



colina e a estimulagao pré-ganglionar. Em cora
cao isolado de gato a ouabalna e a estrofantina
K exacerbaram a diminuigac da amplitude de con
tragao causada pela acetilcolina e pelo tetrame
tilaméneo, © mesmo n3o mals acontecendo apds he
xametdbnio ou doses ganglioplégicas de nicotina.
Resultados semelhantes foram cobtidos em experi
éncias com coragao isolado de cobaio, ratoe coe
lho.

BEANI, em 1958, descreveu due o cila
reno A, a estrofantina K, a cilaridina, a estro
fantidina, a digitoxigenina e a gitoxigenina
sensibilizaram o ganglio cervical superior de

gato a agao da acetilcolina.

No mesmo ano, KONZETT & CARPT (1956),
observaram que o cilareno A, a estrofantina K
e a digitoxina injetados na artéria lingual em
gatos, causavam contragao da membrana nictitan
te, efeito que nao era modificado pelc hexame
ténio, d-tubocurarina e tetraetilamdneo, porém,
era inibido pela procaina e pelo calcio. Com
relacao ao cilareno A, a aplicagao direta na
acrta de doses 10-20 por cento da letal, em ga
tos atropinizados, aumentou transitoriamente o
efeito pressor da acetilceclina. WNas experien-

cias em que nac causou contragao da membrana nic
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titante, aumentou a resposta decorrente da esti
mulagao elétrica da fibra pré-ganglionar do sim
patico cervical e, contrariamente, guando por
si s causava contragac da membrana diminuia o

efeito decorrente da estimulacao pré-ganglionar.

Trabalho de BIRKS, em 1863 mostrou
que a ouabaina e a digitoxina adicionadas ao 1i
quido de perfusdc aumentaram a liberagao de ace
tilcolina pelo ganglio cervical superior de ga
to.

Recentemente, OLIVEIRA (1973) estudou
em cdes, a influéncia da digitoxina na ativida
de de agentes estimulantes e blogueadores dos
receptores nicotinicos e muscarinices dos gén
glios autondmicos e da medular das gléndulas su
pra-renais, Fol demonstradc neste trabalho que
o digitalico, na dose de 80 ug/kg, potencia sig
nificativamente os efeitos pressores da nicoti
na, da acetilcolina em cao atropinizade e do
McN-A-343; também resultou potenciada a respos
ta pressora a estimulagao elétrica do nervo es
plancnico, como resultado da maior liberacgao de
catecoclaminas pelas adrenais. Foi demonstrado
ainda, que a digitoxina & capaz de restaurar as
respostas pressoras de drogas estimulantes dos

receptores nicotinicos ganglionares (nicotina e



acetilcolina em cao atropinizado) apds blogueio
pelo hexametdnic, ou do McN-A-343, estimulante
dos receptores muscarinicos ganglionares, apos
blogueio pela atropina. Concluiu que a digito-
xina sensibiliza sinapses ganglionares do siste
ma nervoso simpatico e as sinapses neuroefetua
doras das glandulas supra-renais a acgao daqueles
farmacos ou d estimulagadc nervosa, e que a ati
vagao da transmissao aoc nivel dessas sinpases,

foi suficiente para.antagonizar.a ganglioplegia
causada por agentes inibidores dos receptores
ganglionares, quer nicotInicos quer muscarini -

COos.

Por cutro lado, foi demonstrado que o
desacetil-lanatosideo C, glicosideo, gque como a
digitoxina, pertence ao grupo do Digitalis, par
ticipa das propriedades da digitoxina ao nivel
das estruturag ganglionares. 0 trabalho de
BASTOS et alii, em 1374, demonstra que aquele
farmace, como a digitoxina, sensibiliza os gég
glios autondmicos simpaticos e a medular das
gladandulas supra-renais as drogas estimulantes
dos receptores nicotinicos e muscarinicos gan-
glionares. Assim como a digitoxina, o desace
til lanatosideo C reverteu o blogueio dos recep
tores nicotinicos ganglionares causado pelo he-
xametdnio ou dos receptores muscarinicos causa



do pela atropina.

Com relagéb aos ganglios parassimpéti
cos, foil demonstrado por BASTOS (1975) que a di
gitoxina e o desacetil-lanatosidec C tém a pro
priedade de causar reversao do blogueio dos re
ceptores nicotinices induzido pelo hexametdnio,
em experiéncias com ileo de cobaio. Contudo, eg
ses glicosideos nao causaram potenciagao de gan
glicestimulantes, nessas estruturas (comunica

cao pessoal).

Os trabalhos de OLITVEIRA (1873) e de
BASTOS et alii (1974), inspiraram-se nos resul-
tados de BASTOS (1970), com a veratrina, cujos
alcaldides t8m estrutura gquimica semelhante 3
dos digitalicos. Foi demonstrado que a veratri
.na causa em caes, potenciacgao dos efeitos gan
glioestimulantes de diversos farmacos, bem como
tem propriedade de reverter o bloqueio ganglio
nar. Esse achado se revestiu de grande impor
téncia, por que nao se conhecia anteriormente a
possibilidade de reversao efetiva do bloqueio

ganglionar.



I - PROPOSICEKDO

Considerando-se os efeitos gangliona
res de glicosideos cardiocativos do grupo Digita
lis (digitoxina e desacetil-lanatosideo C), de
monstrades anteriormente por OLIVEIRA (1873) e
por BASTOS et alii (1974), coloccu-se o interes
se de estudar se glicosideos cardiocativos per
tencentes a outros grupos, também participavam
dagquele tipo de atividade. Escolheu-se a estro
fantina K, do grupo do Strophantus. Experién-—
cias preliminares de OLIVEIRA et alii (18974) su
geriram que esse farmaco ndo possuil as proprie
dades da digitoxina e do desacetil-lanatosideo
C, o gue veio a exigir dest'arte um maior desen
volvimento experimental para justificar a hipd
tese despertada, bem come traduzir outras possi
veis propriedades da estrofantina K. Deste mo
do, o estude foi planejado em animal inteiro
(caes), procurando-se caracterizar a influéncia
da estrofantina X, a nivel ganglionar, sobre os
efeitos pressores de drogas estimulantes de re
ceptores nicotinicos e muscarinicos, bem como so
bre a salivagdo causada por estimulantes  gan
glionares. Estudou-se ainda a influéncia da es
trofantina K sobre respostas pressoras a cateceo

laminas (adrenalina e noradrenalina), com a fi-



nalidade de sge pesquisar um possivel efeito do
glicosideo ao nivel de receptores adrenérgicos.
Estudou-se também o possivel efeito da estrofan
tina K sobre os ganglios parassimpaticos, obser
vando-se a atuacao da droga sobre o bloqueiogan

glionar causado nessas estruturas pelo hexametd

nio.



I11 - MATERIAL E METODOS

1l - ANIMATS UTILIZADOS

Nas experiéncias foram utilizades 57
caes de ambos os sexos, com idade e racgas varig
das e pesando de 5 a 13 kg. Empregaram-se ain-
da 9 cobaios (Cavdia porcelffus, Pallus, 1766),
de ambos os sexos, pesando de 400 a 600 gramas.
Os animais foram fornecidos pelo Biotério Cen-
tral da Faculdade de Ciéncias Médicas e Bioldgi

cas de Botucatu.

2 - PREPARACDES BIOLOGICAS
2.1 - Preparacgdao experimental dos caes
2.1.1 - Anestesia

No desenvolvimento das experiéncias
os caes foram previamente anestesiados com pen-
tobarbital sodico, na dose de 30 mg/kg, por via
venosa. Quando aparesentavam sinais de rever-
sao da anestesia, doses variaveis de  solugao

anestésica foram administradas.



2.1.2 = Traqueostomia

Apds incisao longitudinal e mediana
na face ventral do pescogo dos caes, foram di-
vulsionados os musculos cervicais anteriores e
isolada a traquéia. ApOs este procedimento ci

rirgico, foi introduzida uma canula traqueal.

2.1.3 -~ Cateterizagdo de veia para injegao

de drogas

A veia radial foi isolada.e cateteri-
zada com tubo de polietileno, para injegao de
drogas. O cateter foi lavado com solucao fisio

logica, apds cada injegao venosa.

2.1.4 - Preparagdoe para registro da pressdo

arterial

Apds a tragueostomia foi isolada uma
das artérias cardotidas primitivas, na gqual in
troduziu-se uma canula tipo Frangois-Frank. A
referida cdnula foi ligada a um mandmetro de mer
curio (tipo Ludwig) que inscreveu em quimdgrafo

com papel esfumacgado.



2.1.5 - Registfo do fluxo salivar da glandz

la sub-mandibular

ApOs incisao dos tecidos subjacentes
da regiao mentoniana do cao, e divulsionado o
plano que limita os misculos hidideo e masseter,
fei cateterizado o ducto direito da_gléndulasug
—ﬁandibular com um tubo de polietileno, para
registro do fluxo salivar da referida glandula.
Tais registros foram simultdneos com o da pres-

sao arterial.
2.1.6 = Sacrificio do animal

Terminadas as experiéncias, os ani-
mais foram sacrificados com injecao de éter eti

lico por via venosa.

2.2 - Preparacao e registro das contragoOes

de 1leo isolado de cobaio

Os cobaios foram sacrificados por des
locamento cervical e imediatamente sangrados por
secgao dos vasos do pescogo. Apds ampla inci-
sao da parede abdominal, foi retirado um segmen
to de 1leo a partir da entrada no ceco, sendo
colocado em solucac aerada de Tyrode,. Deste, foi

isolado um segmento de cerca de 3 centimetros,o
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qual foi lavado internamente para a retirada dos
restos fecais. A seguir o segmento foi ligado
a uma alavanca de inscrigao frontal isotlnica,
para registro quimogréficd das contragoes. A
preparagdao foi mergulhada em banho de Tyrode ae
rade e mantida em temperaturacheBGOC, usando-se
cuba de 15 ml. Antes de se iniciarem os expe-
rimentos, as pegas foram mantidas em repouso por
15 - 20 minutos. Apds as contragdes, a prepara
cao foi lavada por trés vezes com solugao de Ty
rode, aguardando-se 3 minutos para a adigao de

nova droga ac bhanho.

3 - DROGAS, SOLUCOES E DOSES UTILIZADAS
3.1 - Drogas utilizadas

3.1.1 - Acetileolina (Cl) - Lab. Roche. So
lugao contendoc 10 mg/ml. A dose pa
ra obtengac de efeitos ganglionares
foi de 0,4 a 1,5 mg/kg.

3.1.2 - Adrenalina ~ epinefrina (Cl ) - Lab,
Parke Davis. Solugao contendo 100
ug/ml. A dose utilizada foi de 30
wg/animal,



3.1.3 - Atropina (SOZ_) - Lab. Drogasil.
Solugdo contendo 10 mg/ml. A dose
utilizada foi de 1,0 mg/kg. Para
inibicgao dos receptores muscarinicos
ganglionares foi usada solucgao con
tendo 100 ug/ml e a dose utilizada
foi de 5 - 10 wg/kg.

"3.1.4 - Bicarbonato de sédio — Lab. Merck.
Utilizado no preparo da solugao de

Tyrode.

3.1.5 - Citrato de sodio - Lab. Merck. Em

pregado em solugac a 8% (oito  por

cento}, como anticoagulante.

3.1.6 - Cloreto de caleio - Lab. J.T. Baker.
Solucao a 10% (dez por cento), uti-
lizada no preparo da solugao de Ty

rode.

3.1.7 = Cloreto de magnesio — Lab. J.T. Ba
ker. Utilizado no preparc da solu-

cac de Tyrode.

3.1.8 - Cloreto de potasséo - Lab. J.T. Ba
ker. Utilizado no preparo da solu

gao de Tyrode.
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3.1.9

3.1.10

3.1.11

3.1.12

3.1.13

3.1.14

I

Cloreto de sodio - Lab, Carlo Erba.
Utilizado como solugao fisioldgica
a 0,9% (nove por cento) para lava-
gem dos cateteres venosos., Utili-
zado também no preparo da solugao

de Tyrode.

Dextrose — Lab. Reagem. Utilizada

no preparo da solucao de Tyrode.

Estrofantina K ~ (Strofopan 1/4) -
Lab., Simes. Solugao contendo 125
ug/ml, - A dose utilizada feoi de 30
a 80 ug/kg.

Eter sulfurico - Usina Colombina.

Foi utilizadeo para sacrificio dos

animais.

Fosfato monossodico - Lab. Merck.
Utilizado no preparo da solugao de
Tyrode.

Heparina Evans - Lab. Glaxodo Bra
sil. Solugao contendo 5.000 U. L/
ml. Foi utilizada como anticoagu-
lante no interior da canula de

Frangois—Frank.
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3.1.15

3.1.16

3.1.17

3.1.18

3.1.1% -

Hezametinio (Br ) - Lab.Squibb. So
lugao contendo 1,0 mg/ml. A dose
utilizada em preparagoes de 1leo

de cobaio foi de 150 ug.

MeN—-4-343 (cloreto de 4-(m-clofe-
nilcarbamoiloxi)=-2-butinil-trimeti
lambneo) - Lab., McNeil. Solugao
contendo 100 ug/ml. A dose utili
zada foi de 20 a 60 nug/kg.

Neostigmina (Prostigmina) - Lab.  -Ro
che. Ampolag com 0,5 mg/ml. Uti
lizada em doses de 50 ua/kg.

Nicotina (504__) - Lab. J.T.Baker.
Para experiéncias em caes, <ampre
gou-se solugaoc contendo 1 mg/ml e
a dose utilizada foi de 10 a 50 ug/
kg. Em experiéncias com Ileode co
baio, foli utilizada solugao de 10
ug/ml, empregando-se no banho dose

de 1 ug.

Yoradrenalina - norepinefrina (bi
tartarato} -~ Lab. Byk-Gulden. So
lugac contendo 100 pg/ml. A dose
utilizada foide 10 a 30 ug/animal.
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3.1.20 - Pentobarbital sodico (Nembutal) -
Lab. Abbott. Solugao contendo 30
nmg/ml. A dose anestésica foi de
30 mg/kg.

Todas as concentragoes estao  expres

sas em peso dos sais utilizados.

3.2 - Solugao nutriente utilizada

A solugac de Tyrode utilizada teve a

seguinte composigao, em miliequivalentes por 1i

tro:

Na© 149,2
kt 2,7
cat™ 3,6
Mgt 2,1
cl 145, 3
H,PO, 0,4
HCO, 11,9
Glicose 5,0



IV - STSTEMATIZAGARD DA PES
QUISA

A - MODELOS EXPERIMENTAIS UTILIZADOS

0 tipo "antes" e "depois" foi escolhi
do como base para o desenvolvimento das experi
éncias propostas, nos quais cada animal serviu
como seu proprio controle. Com essa orientacao,
procedeu-se a estimulacao ganglionar por agen-
tes farmacologicos e observaram-se oS efeitos
pressores consequentes. Imediatamente, apbs o©
retorno da pressao arterial aos niveis iniciais,
administrou-se estrofantina K, aguardando-se dez,
vinte e trinta minutos, ao fim dos gquais repe
tiu-se a estimulagao ganglionar € comparou-se
as respostas assim obtidas, com aquelas origi
nalmente registradas, antes da administracaoc do
glicosideo. Em alguns grupos foi adotado somen

te o tempo de vinte minutos.

Nas experiencias com salivacao,obser-
vou-se o efeito sialagogo causado por drogas es
timulantes dos receptores muscarinicos ganglio
nares, antes e apdg vinte minutos da administra

cao da estrofantina K.



Apenas um estimulante ganglioconar foi
utilizado em cada experiéncia, com medida de
precaugido contra possiveis agdes reciprocas. En
tretanto, em experiéncias paralelas, observou~se
que injec¢oes sucessivas de igual dose de deter
minado estimulante, causavam respostas presso

ras comparaveis.

Nas experiéncias com Ileo isolado de
cobaio, testou-se primeiramente o efeitoc blo
queador do hexametonic e a seguir observou-se o
efeito da estrofantina K, em diferentes doses,
sobre tal bloqueio. As drogas foram adiciona
das ao banho nas seguintes ordens: nicotina-he
xametonio-nicotina/ /hexametonio-estrofantina K
-nicotina. Entre cada segfiéncia, a preparagao
foi lavada trés vezes e deixada em repouso por
trés minutos. A capacidade de resposta da pre
paragao foi testada ao inicio e ao fim da expe

riéncia pela acetilcolina.

B - DROGAS EMPREGADAS PARA CAUSAR ESTIMULAGAO
NOS RECEPTORES NICOTINICOS E MUSCARINICOS
GANGLICONARES

Os objetivos propostos de se estudar,

em animal inteirc, aspectos referentes as agoes
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da estrofantina K sobre os ganglios autondmicos,
indicaram uma observagao desse férmacosobrereg
postas de diversas drogas estimulantes dos géE
glios autondmicos e medular das glindulas supra

~-renaisg.

Foram utilizadas como estimulantes dos
receptores nicotinicos ganglionares, a nicotina
e acetilcolina (altas doses em animal atropini
zado) ; comc estimulantes dos receptores muscari
nicos ganglicnares foram empregados © McN-A-343

e a nepstigmina.

A elevacao da pressao arterial pela
nicotina & causada, principalmente, pela estimu
lacdo dos ganglios autondmicos e da medular das
supra-renais, a saber que para isso també&m con
correm outros fatores determinantes do efeito hi
pertensor (Vide GOODMAN & GILMAN, 1870).

0 efeito de elevagao da pressao arte
rial pela acetilcolina, administrada em altag
doses a animaie atropinizados decorre da estimu
lagao dos receptores "nicotInicos” dos ganglios
simpaticos e da medular das gldndulas supra-re
nais, sabendo-se que essa droga atua também nos
receptores muscarinicos (sensiveis ao bloqueio

ela atropina & i inicos
pel tropina), alem dos receptores nicot

— 20 -



(sensiveis aoc bloqueio pelo hexametdnio),

A estimulagac dos ganglios autondmi
cos se faz farmacologicamente ainda, pelo
McN-A-343, como fora demonstrado por ROSZKOWSKI,
em 1961. A elevagao da pressao arterial causa-
da pela referida droga se deveria, principalmen
te, 4 estimulagao dos ganglios simpaticos, sem
contudo sensibilizar a medular das supra-renais
ou guimioreceptores, conforme & reportado em
DRILL'S Pharmacology in Medicine (1871). Foi
sugerida a possibilidade da ocorréncia de agao
estimulante também a nivel dos ganglios paras -
simpatico (RAMOS et alii, 1965). Mais tarde de
monstrou-se que o Ion cadlcio, o pipazetato (Sel
vigon) e a isocaminila (Perocan) abolem o estimu
lo ganglionar causado peloc McN-A-343 (RAMOS et
alit, 18689; BASTOS & RAMOS, 1969 e 1970).

A neostigmina protege a acetilcolina,
retardando sua hidrolise pelas colinesterases,
permitindo maior concentragao do transmissor neu
ro~humoral nas sinapses colinérgicas. A droga,
simultaneamente com seu efeito parassimpatomimé
tico, tem acao estimulante ganglionar tendo si
do demonstrado seu efeito estimulante dos recep
tores muscarinicos dessas estruturas, o gque se

traduz em elevacao da pressac arterial, a qualé
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muito evidente em animais pré-tratados com hexa

metonio.

C — GRUPOS EXPERIMENTAIS

05 animais utilizados foram divididos
em grupos e sub-grupos experimentais como se se

gue:

GRUPO 1 - Experiencias com estrofantina K e dro
gas estimulantes dos receptores nico-
tinicos ganglionares em registro de

pressao arterial

Foi observada a influéncia da estro
fantina K nos efeitos pressores de estimulantes
do tipo nicotinico, antes e em diversos tempos

apds a administracac do glicosideo cardiocativo.

1.1 - Sub-grupo em que foi utilizadaa ace
tilecolina em doses elevadas em ant

mal atropinizado

Os efeitos presscores da acetilcolina
foram observados no inicio das experiéncias e
aos 10, 20 e 30 minutos apds diferentes doses

de estrofantina K.



1.1.1 - Experiéncias com 30 ug/kgde estro

fantina K.

1.1.2 - Experiéncias com 60 ug/kg de estro

fantina K.

1.1.3 - Experieéncias com 80 pg/kgckaestrg

fantina K.

1.1.4 - Experiéncias com 120 ug/kg de es
trofantina K.

Neste Gltimo lote, a acetilcolina foi
administrada somente avs 20 = 25 minutos da in

jegao do glicosideo em estudo.

1.2 - Sub-grupo em que foi utilizadn nico

tina

Os efeitos da nicotina sobre a pres
sao arterial foram verificados antes e apds 10,

20 e 30 minutos da administragao de estrofanti

na K.

1.2.1 - Bxperidncias com 30 1g/kg de estro

fantina K.



1.2.2 - Experiéncias com 60 pg/kgde estro

fantina K,

1.2.3 - Experiéncias com 80 ug/kgde estro

fantina K.

GRUPO 2 - Experiénecias com estrofantina X e dro
gas estimulantes dos receptores musca
rinicos ganglionares, em registro de

pressao arterial

Foi estudada a influéncia da estrofan
tina K sobre drogas gue causam elevagao da pres
sdo arterial em decorréncia da estimulagao dos
receptores muscarinicos ganglionares e/ou da me

dular das glindulas supra-renais.

2.1 - Sub-grupo em que foi utilizado o
McN-A—-343

Os efeitos pressores do McN-A-343 fo
ram observados antes e aos 10, 20 e 30 minutos

da administragao de estrofantina K.

2.1.1 - Experiéncias com 30 ug/kgde estro

fantina K.



2.1.2 - Experiéncias com 60 pg/kgde estro

fantina K.

2.1.3 - Experiéncias com 80 ug/kg de estro

fantina K.

Neste iltimo lote, o McN-A-343 foi ad
ministrado somente aos 20 minutos apds o glico

sideo.

2.2 - Sub-grupo em que foi utilizada a

neostigmina

Os animais receberam previamente hexa
metdnio. A neostigmina foi administrada antes
e apbs 20 minutos fa injegdo de 80 ug/kg de es

trofantina K.

GRUPO 3 - Experiéncias com estrofantina X e ca
tecolaminas em registro de pressao ar

terial

A epinefrina e norepinefrina foram in

jetadas antes e apds estrofantina K.



3.1 - Sub-gwrupo em que fdi'utilizadaczepi

ne frina

A epinefrina foi administrada antes e

apbs 10 e 20 minutos da injecao de estrofantina
K (80 ug/kg).

3.2 - Sub-grupo em que foi utilizada a no

repinefrina

A norepinefrina foli injetada antes e
apds 15 e 25 minutos da administracao de estro-

fantina K (80 ug/ky).

GRUPO 4 - Experiéncias com estrofantina Kem pre

paracdo de Ileo isolado de cobaio

Neste grupo foi usado como estimulan
te ganglionar a nicotina e como bloqueador dos

receptores nicotinicos e hexametdnio.

GRUPO 5 - Experiéncias com registro do fluxo sa

livar

5.1 - Estrofantina K e drogas estimulantes

da salivagao
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5.1.1 - Sub—grupo em que foti utilizado o
MeN-4-343

0 estimulante muscarinico foi injeta
do ‘antes e apds 20 minutos da administracao do

glicosideo (80 ug/kg).

5.1.2 - Sub-grupe em que foi utilizada a

neostigming

O anticolinesterasico foi administra
do antes e apds 20 minutos da injecao de estro-
fantina K (80 ug/kg). Em um lote de caes, en
tre a injegao do cardiotdnico e da prostigmina,
foi administrada atropina em doses diminutas (5
- 10 ug/kg).

5.2 = Salivagac decorrente da administra-

cao da estrofantina
Foi observada a salivacgao causada pe
la propria estrofantina K (80 ug/kg).
D — AVALIACAC ESTATISTICA

As variacoes da pressao arterial de-

correntes da administragao de drogas estimulan
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tes ganglionares, foram expressas em milimetros
de merclrio {(mm Hg). Considerou-se as diferen
gcas entre os valores tensionais maximos, decor
renteg da administracao de gangliocestimulantes
e aqueles imediatamente anteriores ainjegao dos
mesmos. Nas experiéncias com salivagao, foi
considerado o nimero de gotas de saliva, obtidas

através da canulacao do ducto de Wharton.

As avaliagoes estatisticas dos resul
tados foram feitas utilizando-se o teste de
WALSH, monocaudal e néo.paramétrico, reportado
por SIEGEL (1956). A rejeicao da hipOtese de
nulidade atendeu 3 escolha dos niveis de proba
bilidade mais proximos de cinco por cento e gue
variaram de acordo com o numerc de experiéncias

de cada grupo experimental.



vV - RESULTADOS

GRUPO 1 - Experiéncias com estrofantina K e dro
gas estimulantes dos receptores "nico
tinicos" ganglionares, em registro de

pressao arterial

1.1 = Sub-grupo em que foi utilizadaa ace

tileolina em caes atropinizados

Apds a administragao de atropina (1
mg/kg) injetou-se deoses de 1,0 a 1,5 mg/kg de
acetilcolina, ocorrendo a elevacao da pressao ar

terial caracteristica.

A estrofantina K, em todas as doses
utilizadas (30, 60, 80 e 120 ug/kg) causou au-
mento transitdrio da pressao arterial, algumas

vezes precedido de hipotensao.

Como pode ser observadc pela TABELA 1
a dose de 30 ug/kg de estrofantina K causou po
tenciacac estatisticamente significante das res
postas pressoras a acetilcolina, guando esta foi
injetada aos 10 e 20 minutos apds © glicosideo.

Entretanto, tal nao mais ocorreu aos 30 minutos.



As doses de 60, 80 e 120 ug/kg de es
trofantina K nao modificaram o efeito pressor
da acetilcolina, nas observacoes realizadas aos
10, 20 e 30 minutos da administragac do digita
lico, conforme andlise estatistica. Pode ser
observado contudo, gue acs 20 minutos apos a do
se de 120 ug/kg, houve uma consideravel diminui
cao das respostas & acetilcolina, em quatro den

tre cinco experiéncias.

Os resultados desse sub-grupc se en-
contram nas TABELA I, II, III e IV.



TABELA I

1.1.1 - Influéncia da estrofantina K, na dose
de 30 ug/kg, sobre a elevagao da pressao arte-
rial (mm Hg), causada pela acetilcolina em caes
atropinizados, antes e aos 10, 20 e 30 minutos

apds a injegao do cardiotlnico.

Elevagao da pressao arterial pela

N . acetilcolina
Cao
Antes da Apds estrofantina X
estrofantina X 10 min 20 min 30 min
1 18 28 34 22
2 22 50 58 58
3 92 106 124 ChH
4 56 56 54 52
5 22 52 26 18
6 32 48 36 22
MEDTISA 40 56 56 43

Doseg utilizadas: Estrofantina K - 30 pg/kg
Acetilcolina- :,0- 1,5 mg/kg
Atropina - 1,0 mg/kg



TABETLA IT

1.1.2 - Influéncia da estrofantina K, na dose
de 60 ug/ky, sobre a elevagao da pressac arte-
rial {mm Hy), causada pela acetilcolina em caes
atropinizados, administrada antes e apds 10, 20

e 30 minutos da injegao do cardiotonico.

Elevagao da pressao arterial pela

- acetilcolina
Cao
Antes da ApOs estrofantina K
estrofantina K 10 min 20 min 30 min
1 32 20 30 36
2 52 48 62 52
3 66 126 152 143
4 70 104 132 156
5 32 36 38 44
6 38 18 26 18
MEDTIA 48 58. 73 75

Doses utilizadas: Estrofantina K - 60 ug/kg
Acetilcolina - 1,0 mg/kg
Atropina - 1,0 mg/kg



1.1.3 - Influéncia da estrofantina K, na
de 80 ug/kg, sobre a elevagao da pressao

rial (mm Hg)}, causada pela acetilcolina

TABETLA

dose
arte-—

em cao

atropinizado, antes e apds 10, 20 e 30 minutos

da administragao do cardiotonico.

Elevacao da pressao arterial pela

. . acetilceoclina
Cao
Antes da Apds estrofantina K
estrofantina X . 10 min 20 min 30 min
1 26 - 2 2
2 16 - 26 50
3 60 46 78 42
4 56 12 20 10
5 60 36 22 30
6 29 62 - -
7 90 g4 92 92
8 10 30 - 8
40 34

MEDIA 43

47

Doses utilizadas: Estrofantina X - 80 ug/kg
Acetilcolina - 0,4-1,0 mg/kg

Atropina - 1,0 mg/kg
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TABETLA Iv

1.1.4 - Influéncia da estrofantina K, na dose
de 120 ug/kg, sobre a elevagao da pressao arte
rial (mm Hg), causada pela acetilcolina em cao
atropinizado, administrada antes e apds 20 - 25

minutos do cardiotonico.

Elevagao da pressao arterial pela

~ . acetilcolina
Cao
Antes da Apds 20-25 min da
estrofantina K .. estrofantina K
1 38 10
2 12 30
3 26 20
4 16 8
5 58 24
MEDTIA 30 18, 4

Doses utilizadas: Estrofantina K - 120 ug/kg
Acetilcolina - 0,5a 0,8 mg/kg
Atropina - 1,0 mg/kg



1.2 - Sub-grupo em que fot utilizada a ni
cotina como estimulante dos vecepto

u - w
res nicotinicos

A nicotina, injetada nas doses que va
riaram de 30 a 50 ug/kg causou elevagao da pres

sao0 arterial, como lhe & caracteristico.

Tambem a estrofantina K causou eleva—
¢ao transitdria da pressao arterial, algumas ve

zes precedida de queda tensional.

Conforme pode ser obéervado pelos re
sultados apresentados nas TABELAS V, VI, VII e
VIII, nao ocorreu potenciagao dos efeitos pres
sores da nicotina apds as doses de 30, 60 e 80
ug/kg do glicosideo, nas observagoes realizadas
aos 10, 20 e 30 minutos da administracao deste
farmaco. Contrariamente, aos 10 minutos ocorreu
diminuicac estatisticamente significante dos
efeitos pressores da nicotina, apds as doses de
30 e 80 ug/kg de estrofantina K. Os demais re
sultados nao apresentaram variagao estatistica

mente significante.



TABETLA \

1.2.1 - Influéncia da estrofantina K, na dose
de 30 wg/kg, sobre a elevacao da pressao arte-
rial (mm Hg), causada pela nicotina administra
da antes e apds 10, 20 e 30 minutos da injecaoc

do glicosideo.

Elevagao da pressao arterial pela

_ . hicotina
Cao
Antes da Apds estrofantina K
estrofantina X . 10 min 20 min . 30 min
1 64 60 62 60
2 42 36 50 54
3 40 26 24 30
4 28 24 20 18
MEDTIA 44 37 39 41

Doses utilizadas: Estrofantina K - 30 ung/kg
Nicotina - 30 - 50 ug/kg



TABETLA

1.2.2 - Influéncia da estrofantina K, na

de 60 ug/kg, sobre a elevagao da pressao

rial (mm Hg), causada pela nicotina

da antes e apds 10, 20 e 30 minutos

do glicosideo.

dose
arte-
administra

da injegao

Elevagao da pressao arterial pela

_ ~nicotina
Cao
Antes da Apds estrofantina K
estrofantina X 10 min 20 min 30 min
1 50 32 32 36
2 38 30 30 28
3 54 68 82 56
4 26 20 28 24
5 30 30 30 42
MEDIA 40 41 37

36

Doses utilizadass: Estrofantina K - 60 nug/kg

Nicotina - 30 - 40 ug/kg



TABETLA VII

1.2.3 - Influéncia da estrofantina K, na dose
de B0 ug/kg, sobre a elevagao da pressac arte-
rial {mm Hg), causada pela nicotina administra

da antes e apds do cardiotdnico.

Elevacic da pressao arterial pela

. . nicotina
Cao _
Antes da ApOs estrofantina X
estrofantina K. 10 min 20 min 30 min
1 42 - 49 -
2 24 14 16 40
3 36 42 58 50
4 26 32 26 24
5 22 14 24 26
6 52 26 26 40
7 36 14 14 10
8 18 8 2 -
9 46 20 24 20
MEDTIRA 33 21 26 30

- Doses utilizadas: Estrofantina K - 80 ug/kg
Nicotina - 10 - 50 ug/kg
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2 - RESULTADOS DO GRUPO 2

Experiéncias com estrofantina K e dro
gas estimulantes dos receptores mus-
carinicos ganglicnares, em registrode

pressao arterial
2.1 - Sub-grupo em que foil utilizado o MeN-A-343

0 McN-A-343 foi utilizado nas doses
de 10 a 60 Ug/kg, causando elevagdao da pressao

arterial, de intensidade variavel.

A estrofantina K, utilizada nas doses
de 30, 60 e 80 ug/kg causou variacao transité
ria da pressao arterial, ocorrendo aumento da
mesma, algumas vezes precedido da queda tensio

nal.

Os resultados desses sub-grupos, apre
sentados nas TABELAS VIII, IX e X, mostram que
apds qualquer das doses de estrofantina K empre
gadas ocorreu diminuigao significante das res
postas pressores ao estimulante muscarinico,nas
observacoes feitas aos 10, 20 e 30 minutos. Com
a dose de 80 pg/kg, somente a resposta aos 20

minuteos foi estudada.



TABETLA VITI

2.1.1 - Influénecia da estrofantina K, na dosede
30 ug/kg, sobre a elevacao da pressao arterial
(mm Hg}, causada pelo McN-A-343, antes e aos 10,

20 e 30 minutos apds o digitalico.

Elevacao da pressao arterial pelo

)  McN-2-343
Cao :

Antes da ApGs estrofantina K
estrofantina K 10 min 20 min 30 min

1 22 12 12 8

2 8 4 4 6

3 40 14 14 14

4 22 10 6 -

5 22 - - 6

MEDTIA 23 10 9 8

Doses utilizadas: Estrofantina K - 30 ug/kg
McN-A-343 - 20 a 60 ug/kg



T A

2.1.2 - Influéncia
de 60 ug/kg, sobre
rial (mm Hg), caus
aos 10, 20 e 30 mi

BEILA IX

da estrofantina K, na dose
a elevacao da pressao arte-
ada pelo McN-A-343, antes e

nutos apds o cardiotonico.

Elevagao da pressao arterial pelo
N  McN-A-343
Cao
Antes da ApOs estrofantina K
estrofantina X 10 min 20 min 30 min
1 22 12 14 12
2 38 12 16 22
3 23 5 - 8
4 40 6 16 12
5 49 6 10 9
6 36 - 14 20
MEDTIOA 35 8 14 13

Dosesg utilizadas:

Estrofantina K - 60 ﬁg/kg
McN-A~343 - 30 a 60 pg/kg



TABETLA X

2.1.3 = Influéncia da estrofantina K, na dose
de 80 Ug/kg, sobre a elevagao da pressao arte-
rial (mm Hg), causada pelc McN-A-343, antes e

aos 20 minutos apds a injecao do digitalico.

Elevacao da pressao arterial pelo

5 ... McN-A-343
Cao
Antes da Apds 20 min de
estrofantina K. = estrofantina X
1 66 30
2 8 0
3 4 2
4 4 0
5 9 9
& 6 5
MEDTIA 16 7

Doses utilizadas: Estrofantina K - 80 ug/kg
McN-2-343 - 10 Mg/kg

OBS: Cades utilizados também em experiéncias do

sub-grupo 4.1 (TABELA XIV)
- 42 -



2.2 = Sub-grupo em que foi utilizada a neostig-
mina como estimulante dos receptores mus-—
carinicos ganglionares, em cdes previa

mente tratados com hexametonio

A neostigmina, ap0s hexametdnio, cau-
sou evidente elevagao da pressao arterial, de
saparecendo na maioria dos animais os efeitos
tensionais decorrentes de sua agao parassimpa

tomimética.

A estrofantina K, na dose de 80 ug/kg
causou as variag¢Ges de pressao arterial ja re

feridas.

Aos 20 minutos da dose de 80 Hg/kg do
cardiotdnico observou-se uma diminuigio consi-
deravel e estatisticamente significante, da

resposta pressora a neostigmina.

0s resultados deste grupo encontram-

-gse na TABELA XI.



TABETLA XTI

2.2.1 - Influéncia da estrofantina X sobre a ele
vacao da pressao arterial (mm Hg), causada pe-
la neostigmina, administrada 20 minutos apds o
cardiotonico, em caes tratados previamente com

hexametdnio.

Elevagao da pressao arterial pela

L .. . nepostigmina .
Cao
Antes da ApOs
estrofantina K estrofantina K
1 30 17
2 52 46
3 18 12
4 68 27
5 50 24
6 26 ' 32
7 40 23
8 14 0
9 54 _ 5
MEDTIA 39 21

Doses utilizadas: Estrofantina K - 80 Qg/kg
Neostigmina - 50 kg/kg
Hexametdnio - 5 ug/kg

OBS: Caes utilizadcs também para experiéncias
do sub-grupo 4.2 {(TABELA XV).
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3 - RESULTADOS DO GRUPO 3

Experiéncias com estrofantina K e ca-
tecolaminas em registro de pressao ar

terial

0 glicosideo foi injetado na dose de
80 ug/kg e os efeitos pressores da epinefrina
e norepinefrina verificados antes e apds o car
diotdnicos. A epinefrina foi administrada aos
10, 20 e 30 minutos da injecao de estrofantina
K e a norepinefrina, nos mesmos caes, aos 15,

25 e 35 minutos.

Com relacaoc & epinefrina, cbservou-se
que seus efeitos pressores nao foram modifica-
dos significativamente pela estrofantina K, en-
quanto que foi observado aumento dos efeitcs da
norepinefrina administrada aos 15 minutos, tal

niao mais ocorrendo aos 25 e 35 minutos.

Qg resultados deste grupoc encontram~
-se nas TABELAS XIT e XIIT.



TABETLA XIT

3.1 - Influéncia da estrofantina K, na dose de
80 ug/kg, sobre a elevagao da pressao arterial
{mm Hg), causada pela epinefrina, administrada
antes e aos 10, 20 e 30 minutos apds o glicosi-

deo cardioativo.

Elevagao da pressao arterial pela

L epinefrina
Cao
Antes da ApGs estrofantina K
estrofantina XK 10 min 20 min 30 min
1 50 54 40 58
2 72 68 78 .84
3 92 124 95 22
4 42 82 78 84
5 30 34 46 88
6 34 36 38 37
MEDIOA A 53 67 63 73

Doses utilizadas: Estrofantina K - 80 pg/kg
Adrenalina - 30 ug/animal

OBS: Os caes foram utilizados também nas expe-
riéncias do sub-grupo 4.2 (TABELA XIII).
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TABETLA XITT

3.2 - Influéncia da estrofantina X, na dose de
80 ug/kg, sobre a elevagao da pressao arterial
(mm Hg), causada pela norepinefrina, antese aos

15, 25 e 35 minutos ap0s o cardiotonico.

Elevacao da pressac arterial pela

. norepinefrina
Cao
Antes Apds estrofantina K
estrofantina K . 15 min = 25 min 35 min
1 76 80 75 76
2 106 112 101 103
3 102 102 94 i08
4 70 86 70 88
5 46 72 72 44
6 42 60 57 52
MEDTIA 73 86 78 78

Doses utilizadas: Estrofantina K — 80 pg/kg
Norepinefrina - 10 - 30 pg/animal

OBS: 0Os caes foram utilizados também nas expe -
riéncias do sub-grupo 4.1 (TABELA XII).
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4 - RESULTADOS DO GRUPO 4

Experiéncias com estrofantina K e ni-
cotina em preparagoes de 1leo isolado

de cobaio

Nestas experiéncias foi observado que
a estrofantina X, nas diversas doses utilizadas,
(0,33; 0,66; 1,32 e 2,64 pg/ml) nao influenciou
no blogueio dos receptores nicotinicos causados

pelo hexametdnio.



5 - RESULTADOS DG GRUPO 5
Experiéncias com fluxo salivar

5.1 - Estrofantina K e drogas estimulantes da

salivagao
5.1.1 - Sub~grupo em que foi utilizado o MeN-A-3543

A injecao inicial de McN-A-343, na do-
se de 10 ug/kg causou salivagao, efeito caracte-
ristico desta droga. Apds 20 minutos da adminis
tragdo de estrofantina K na dose de 80 pg/kg, o
ganglioestimulante foi novamente injetado e nes
sa oportunidade, observou-se gue em sete, den-
tre doze experiéncias, ocorreu aumento da sali-
vagao. Contudo, a anadlise estatistica dos re-
sultados mostrou que asg diferengas entre o efei
to sialagogo do McN-A-343 antes e apds a estro-

fantina K nao foram significantes.

Os resultados deste sub-grupo encon-
tram-se ng TABELA XIV.



TABETLA XIV

5.1.1 - Influéncia da estrofantina K na saliva-
cao causada pelo McN-A-343 administrado antes e
apds 20 minutos da injegao do cardiotdnico. Os
resultados estdao expressos em numero de  gotas
de saliva obtidas através de cateterizagao do

ducto de Wharton.

Cao
Antes da ApOs
~estrofantina K .. estrofantina X
1 15 38
2 2 11
3 10 11
4 16 56
5 10 51
6 7 13
7 31 16
8 6 4
9 7 3
10 7 5
11 2 6
12 26 . _ o 11
MEDTIA 12 18

Doses utilizadas: McN-A-343 - 10 Qg/kg
Estrofantina X - 80 pg/kg
OBS: Os cdes la6 foram utilizados também em ex-
periéncias do sub-grupc 2.1.3 (TABELA X)
- 5 0 -
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5.1.2 - Sub~grupo em que foi utilizada a neostiyg

mina comeo estimulante do fluxo salivar

Nos mesmos caes que constam na TABELA
XI, foi estudada a influéncia da estrofantina K
sobre a salivagao causada pela neostigmina. Eg
sa droga, administrada a caes previamente trata
dos com hexametdnio (5 mg/kg) causou salivacao
que foi em média, de 18 gotas. Aos 20 minutos
da injecgao de estrofantina K (80 pg/kg) o anti
colinesterasico foi novamente injetado, obser
vando-se entao um notdvel incremento do fluxo
salivar, que foi em média, de 119 gotas de sali
va. O0s resultados deste sub-grupc constam na
TABELA XV.

Em um lote de 6 caes, administrou-se,
entre a dose de estrofantina K e a de neostigmi
na, 5~10 ug/kg de atropina, com a finalidade de
se obter blogueio dos receptores muscarinicos
ganglionares. Nessas condigdes, nac mais se re
petiu o resultado acima relatado, sendeo que a
atropina, nas peguenas. doses empregadas, inibiu
o aumento da salivacao pela neostigmina apds a
estrofantina K. Nestes mesmos c¢des foram inje
tadas trés doses de acetilcolina (30 ug/kg), a
saber: no inicio da experiéncia, apds a prostig

mina e apds a atropina, a fim de ser avaliada a
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possivel ocorréncia de efeito parassimpatoliti-
co da dose de atrépina empregada. Observou-se,
contudo, que apds este farmaco, a queda de pres
sdao arterial causada pelo parassimpatomimético

fol apenas ligeiramente diminuida.

0Os resultados constam na TABELA XV-A.



TABELA XV

5.1.2 - Influéncia da estrofantina K, na dose
de 80 wg/kg, sobre a salivagao causada pela ne
ostigmina administrada antes e apds 20 minutos
da injegac do cardiotdnico, em caes previamen
te tratados pelo hexametonio. Os resultados es
tdo expressos em ndmero de gdtas de saliva, ob
tidas através da cateterizagdo do ducto de Whar

ton,
Salivagao causada pela neostigmina
Cao
Antes da Apds Diferenga
estrofantina K estrofantina K percentual
1 16 147 + 818,7
2 0 68 + 100,0
3 22 200 + 809,0
4 2 38 + 1800,0
5 53 305 + 475,4
& 38 134 + 252,6
7 19 91 + 1378,9
8 2 13 + 630,0
9 18 130 + 622,2
MEDTIA A 19 132 + 654

Doses utilizadas: Estrofantina K - 80 ug/kg
Nepstigmina - 50 ng/kg
Hexametdnio - 5 mg/kg

OBS.: Os caes dessa tabela foram também utiliza
dos para experiéncias do grupo 2.2 (TABE-
LA XI).



TABETLA XV-A

5.1.3 - Salivagao causada pela neostigmina, an
tes e ap0s a administracac de estrofantina K e
atropina em pegquenas doses, em caes previamente
tratados pelo hexametdnio. Os resultados estao
expressos em nimero de gotas de saliva obtidas
através da cateterizagao do ducto da glandula sa

livar submandibular.

Salivacao causada pela neostigmina

Cao Antes da Apds
estrofantina X e estrofantina X e
atropina atropina

1 1

2 10

3 1

4 24 9

5 108

6 7
MEDTA 5 22

Doses utilizadas: Estrofantina K - 80 Hg/kg
Neostigmina - 50 Mg/kg
Atropina - 5-10 ug/kg
Hexametdnio - 5 mg/kg

OBS.: A segunda dose de neostigmina fol adminis

trada acs 20 minutos apds © cardiotdnico
e, dentro deste intervalo, foi injetada a

tropina.
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5.2 - Salivagdo decorrvente da administrag¢do de

estrofantina K

Nos caes em que foi cateterizado o duc
to de Wharton para registro de salivacgao pelo
McN-A~-343 ou pela neostigmina (sub-grupoc 5.1),
foi observado que a prodpria estrofantina K na do
se de 80 ung/kg causou salivacao em 15 dentre 27
animais. Os resultados podem ser observados na
tabela XVI, onde constam apenas os caes em gue
a salivagdo ocorreu. A estrofantina K foi inje
tada apds cessados os efeitos salivatOrios das

doses iniciais de McN-A-343 e da neostigmina.



TABETLA XVi

5.2 - Salivagac causada pela estrofantina
dose de 80 ug/kg. Os resultados estao
sos em nimero de gdtas de saliva, obtidas

vés da cateterizacao do ducto de Wharton,

K, na
expres

atrg

Salivacao causada pela

Cao estrofantina K
1 4
2 i7
3 81
4 4
5 9
6 30
7 153
8 6
9 70

10 4

11 3

12 25

13. 17

14 10

15 24

MEDTIA 30

0BS.: Os cdes de nimeros 1 a 5 correspondem,res

pectivamente, aos animais 3, 4, 5,

6 e 10

que constam da tabela XIV. Os de nimeros

6 a 12, correspondem aos caes 1, 3,
6, 8 e 9 da tabela XV e og de nlmer
a 15, correspondem aocs animais 2, 4
tahels XV-Aa.

4,5,
os 13
e 5da



VI - DI SCUSSAD

Os resultados de OLIVEIRA (1973) e
de BASTOS et alii (1974} demonstrande, em caes,
gue cardiotdnicos como a digitoxina e o desace
til-lanatosidec C potenciam consideravelmente as
respostas pressoras as drogas ganglioestimulan
tes do tipo nicotinico e mucarinico levaram a
suposicao de que a estrofantina K, embora per
tencendo a grupo diferente de glicosideos cardio
ativos, participaria também daquelas proprieda
des. Ainda, corroboraram em tal suposigao, os
resultades de outros autores come KONZETT &
ROTHLIN (1952) quando mostraram que a estrofan
tina K foi mais ativa gue a digitoxina e o lana
tosideo C em potenciar a contragao da membrana
nictitante de gato causada pela acetilcolina.
PERRY & REINERT (1964) também em experiencias
com membrana nictitante de gato,descreveram que
o glicogideo ora em estudo, da mesma forma gue
a digitoxina, potenciou o efeito decorrente da
estimulagdo elétrica da fibra pré-ganglionar ou
da perfusdo de acetilcolina ou de tetrametilamd
neo através do ganglio cervical superior, Por
outro lado, KONZETT & CARPI (1958) demonstraram
que a estrofantina K e a digitoxina, quando in

jetadas na artéria lingual, em gatos, causavam
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contragao da membrana nictitante.

A fim de estabelecer uma  comparagdo
entre os efeitos da estrofantina K e agueles ob
tidos por OQLIVEIRA (1973) com a digitoxina, e
por BASTOS et alii (1974) com o desacetil-lana
tosideo C, utilizou-se o modelo experimental ado
tado por esses autores. Os resultados mostraram
gue a estrofantina X, utilizada na mesma dose
gque a digitoxina e o desacetil-lanatosideo C
(80 ug/kg), nao causou potenciacao dos efeitos
pressores da acetilcolina em animal atropiniza
do nas observagoes feitas aos 10, 20 ou 30 minu
tos da administracaoc do glicosideo. Somente a
dose de 30 ug/kg causou aumento transitdrio do
efeito hipertensor da acetilceolina, enquanto que
a dose de 120 pg/kg provocou, contrariamente,di

minuicdo da resposta pressora a esse farmaco.

Nas experiéncias com & nicotina,obser
vou-se que a estrofantina K, nas diversas doses
utilizadas, e nos diferentes tempos de observa
cao - 10, 20 e 30 minutos, nao potenciou o efei
to pressor do farmaco, tendendo mesmo a diminuil

=lo.

A dose utilizada poderia estar influ-

enciando nos resultados obtidos. Realmente,



KONZETT & ROTHLIN (1952) observaram gue com do
ses elevadas de estrofantina X, lanatosideo C
e digitoxina o efeito potenciador dessas drogas
sobre a contragao da membrana nictitante pela
acetilcolina era seguido de paralisia. Por ou
tro lade PERRY & REINERT (1954) descreveram gue
engquanto pequenas doses de estrofantina K, oua
baina, digitoxina ou cilareno A, potenciaram os
efeitos de ganglioestimulantes sobre a membra
na nictitante; doses elevadas levaram & diminui

cao das respostas.

Resultados interessantes e de dificil
explicagao foram obtides nos grupos em que fo-—
ram utilizados estimulantes ganglionares do ti
po "muscarinico", como McN-A-343 e a neostigmi
na (em animal previamente tratado com hexametd
nio). A estrofantina K, nas doses de 30, 60 e
80 ug/kg causou, invariavelmente, consideravel
diminui¢ao das respostas presgsoras agueles far
macos, indicando um possivel blogueio dos recep
tores muscarinicos ganglionares pelo glicosideo.
Nas experiéncias de OLIVEIRA (1973} e de BASTOS
et alti (1974}, contrariamente, o efeito pres
sor do McN-A-343 foi significativamente poten-
ciado pela digitoxina e pelo desacetil—lanatosi

deo C.



0 exposto mostra gue a estrofantina
K, dentro das condigoes experimentais utiliza-
das, difere da digitoxina e do desacetil-lana-
tosidec C guanto & capacidade de causar sensi-

bilizagao ganglionar.

A nao potenciagac ou mesmo a diminui-
¢cdo dos efeitos pressores de ganglioestimulan
tes pela estrofantina K poderia estar relaciona
da, nao com agoes ganglionares do glicosideo,
mas com agdo mais periférica, ao nivel dos adre
noreceptores ou da musculatura vascular. O efeil
to antiadrenérgico de digitdlicos, relatado por
diversos autores (MENDEZ et alii, 1961 a - 2;
NARDEAU & JAMES, 1963; ROBERTS, 1870) poderia
mascarar um aumento da atividade dos gidnglios
autondmicos ou da medular das glandulas supra
-renais. Contudo, as experiéncias com catecola
minas mostraram que a dose de 80 ug/kg nac modi
ficou de maneira significante as respostas a
epinefrina, e & sabido que os efeitos pressores
da nicotina e da acetilcclina se devem em gran-
de parte d& liberagdo de catecolaminas pelas glan
dulas supra-renais, em cujos depdsitos predomi
na a epinefrina. Os efeitos presscres da nore
pinefrina foram discretamente potenciados pela
estrofantina K aos 15 minutos da injegao do gli

cosideo, tal ndo mais ocorrendo aos 25 e 35 mi
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nutos. Por vezes o McN-A-343, causa elevacgdo da
pressao arterial em decorréncia, principalmente,
da estimulagao dos ganglios simpaticos, sem es
timulacac da medular das gldndulas supra-renais,
e deve-se lembrar gue nas terminagoes nervosas
predominam os depdsitos de norepinefrina, Tais
fatos afastam a possibilidade da  participacao
dos receptores adrenérgicos e da musculatura vas

cular na génese dos fendmenos ocbservados.

Com relac¢do aos ganglios parassimpati
cos, 0s resultados obtidos com a estrofantina K
demonstram também que esse farmaco atua de ma-
neira diferente da digitoxina e desacetil-lana-
tosideo C. Enquanto estes glicosideos reverte
ram o blogueio ganglionar causado pelo hexametc
nio em experiéncias em ileo de cobaio, a estro
fantina K, nas mesmas condigoes experimentais,

nao mostrou tal propriedade.

0 fato da estrofantina K nao  haver
demonstrado atividade sensibilizadora ganglio
nar evidente, reveste-se de um possivel interes
se pratico, porgue, como lembra OLIVEIRA (1873),
o fato da digitoxina, em doses proximas da tera
péutica, causar sensibilizagao gangliocnar, deve
ria ger considerado guande do uso clinico dessa

droga, e os presentes resultados indicam gque tal
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restricdo nac se aplicaria a estrofantina K,

Resultados interessantes foram obti-
dos nas experiéncias com salivagao. Esse tipo
de experimento se originou da observacao de que
a estrofantina K diminuiu sensivelmente os efei
tos pressores do McN-A-343., Sendo essa droga
um potente agentes sialagogo, foi aventada a hi
pbtese de que a estrofantina K causaria também
blogueio de salivagao. Apoiaram ainda tal supo
sicac os trabalhos de SCHNEYER & SCHNEYER(1965)
e de MARTINEZ (1871) com a ouabaina (estrofanti
na G), também do grupc do Strophantus. Os pri
meiros autores relataram gue esse glicosideo,ig
jetado em ratos na dose de 500 pg/kg, reduziu o
fluxo salivar bem comoc causou a elevagao do po-
téssio na secrecdo das gldndulas pardtidas e sub
maxilares e diminuicdo do sddio na saliva  das
parotidas. MARTINEZ (1971), trabalhando com
caes, descreveu gue a ouabalna injetada através
do ducto da glandula submandibular, estimulada
pela administracac de pilocarpina, diminuiu o]
fluxo de saliva, enquanto aumentou o teor desta
em sddio e petassio. Quando injetada no caudal
arterial da glindula ndo ocorreu modificagao do
fluxo, que o autor explica como sendo decorrén
cia da ouabaina, gquando injetada por via arte

rial, nao alcangar em concentragao suficiente,
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©0s mecanismos acinares da glandula responsavel
pelo volume de saliva fluida. Contudo, ocorreu
aumento da concentragdo de sddic e também de po
tdssio, indicando o autor que o glicosideo te-
ria atingido os mecanismos de transporte respon
saveis pela reabsorgdo de sddio e secregao de po

tassio.

Nas presentes experiéncias obgervou-
-se que apds a estrofantina K, o efeito sialago
go do McN-A-343 aumentou em 50 por cento dos ani
mais estudados, enguanto que em todos o©s animaig
houve uma diminuigao do efeito pressor. Com re
lacao & neostigmina foi observado que, & par de
uma diminuigao do efeito hipertensor da droga,
ocorreu apds estrofantina K, notivel aumento da
salivagao., Observagao ainda interessante foi
que a prodpria estrofantina K causou salivagao -
consider@vel. Tais resultados sao opostos aque
les encontrados por SCHNEYER & SCHNEYFER (139665)e
MARTINEZ (1871)quandec observaram que a estrofan
tina G tende a inibir a salivagao. Nas experi-
éncias com neostigmina estudou-se, em seis ani
mais, a possibilidade de gue a potenciacgao da
secrecao salivar apds estrofantina X pudesse ser
influenciada pela administragao de doses diminu
tas de atropina, suficientes para blogquear oS

receptores muscarinicos gangliconares, mas nao

- 63 -



os receptores muscarinicos das sinapses neuro
efetuadoras. Realmente, apds a atropina nao
mais se observou a potenciagao., Em dols caes,a
salivacao pela prdpria estrofantina K foi blo-
gqueada pela atropina em dose parassimpatclitica
(1 mg/kg). Tais resultados sugerem que a ativi
dade da estrofantina K sobre a secrecgao salivar
se dé ao nivel de receptores ganglionares e nao
se trate de uma agao glandular direta. Tal hi-
pCtese necessita contudo, para confirmagao, de
novas experiéncias; sendo também indicada a de-
terminagao da composicao idnica da saliva obti-
da naguelas condig¢oes experimentais, para efei-
to de comparacac com os resultados de SCHNEYER
& SCHNEYER (1965) e de MARTINEZ (1871} e como um
dos muitos aspectos que deverao ser estudados -
para elucidagao dessa interessante propriedade de

estrofantina K.



Vi1

CONCLUSOTOES

1 - Ao contrario do que tem sido obser

vado com outros glicosideos cardio
ativos, a estrofantina K ndo causa
sensibilizagao dos receptores nico

tinicos dos ganglios autondmicos.

2 - A estrofantina K blogueia a respos

ta hipertensora aoc McN-A-343 e &

neostigmina.

3 - Na dose de 80 ug/kg a estrofantina

K estimula a secre¢ac salivar em

caes.
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