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I I N T R O D U Ç ~ O 

A importância terapêutica dos glicos1 

deos cardioativos é bem conhecida já de longa d~ 

ta. Desde o trabalho clássico de WITHERING~ em 

1785, em que esse autor relata o valor clínico 

da digital, esse grupo de drogas tem sido exaus 

tivamente estudado, cabendo menção os trabalhos 

pioneiros de WENCKENBACH~ em 1910, de PRATT, em 

1918, de CRISTIAN, em 1919, de LUTEN,. em 1924, 

entre tanto outros. A importância desses fárma 

cos no tratamento da insuficiência cardiaca es 

tâ definitivamente estabelecida, sendo muitoel~ 

vado o número de trabalhos que tratam de 

efeitos cardiotônicos. Sendo drogas de 

seus 

largo 

emprego clÍnico, o estudo dos mais diversos as 

pectos de sua farmacologia tem despertado inte 

resse sempre atual. Assim, tem sido demonstra 

do que os glicosideos cardioativos podem agir em 

diversos territórios do organismo, como sejam o 

sistema nervoso central (GREENE & PEELER~ 1915; 

KRAYER~ 1944; CHAY et alii~ 196?) ou em zonas re 

flexógenas (HEYMANS et aZ.ii~ 1932~· MASON et 

aZ.ii~ 1969; QUEST & GILLS~ 1971) cuja sensibil! 

zaçao intensifica o efeito frenador do vago. 

GAFFNEY et aZ.ii (1958), propôs que a ouabaina 

sensibiliza os nódulos sinusal e atrioventricu 



lar à acetilcolina e à estimulação vagal, suge 

rindo a possibilidade da sensibilização do cen 

tro do vago, de zonas reflexógenas e mesmo dos 

gânglios autonômicos 1 todos participando no efe..!_ 

to bradicardizante do glicosideo. Com relação 

ao sistema nervoso simpático, tem sido demons 

trado um efeito antiadrenérgico, ao qual MENDEZ 

et aZii (1961 a- b), atribuem participação no 

efeito cronotrópico negativo e no aumento de p~ 

ríodo refratário no tecido de condução pelos 

cardiotônicos. A açao antiadrenérgica foi tam 

bém referida por NARDEAU & JAMES em 1963 e por 

ROBERTS~ em 19?0. 

Os gânglios autonômicos têm sido apo~ 

tados corno possiveis locais de açao dos digit~ 

licos. Assim, já em 1938, McGUIGAN & nraGINS~ 
relataram que o efeito hipertensor da nicotina 

é grandemente estimulado após a adrninistraçãoem 

cães, de tintura de dig_italis, e que após doses 

ganglioplégicas de nicotina, a droga causa qu~ 

da de pressão arterial. 

Em 1952, KONZETT & ROTHLIN demonstra 

rarn em experiências com perfusão do gânglio ce~ 

vical superior de gato, que a injeção de glico 

sídeos cardioativos junto ao gânglio,resulta em 

potenciação da resposta da membrana nictitante 
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as injeções de acetilcolina, colina e cloreto 
de potássio, e em menor grau, à estLmulação da 

fibra nervosa preganglionar. O cilareno A mos 

trou-se como o glicosideo mais potente, seguido 

da estrofantina K, enquanto que o lanatosídeo 

C a digitoXina foram menos ativos. A potenci~ 

ção ocorreu também após a degeneração das fi 

bras pré-ganglionares. Foi observado ainda que 

o efeito potenciador pode ser seguido de blo­

queio, especialmente quando os glicosídeos são 

administrados em doses elevadas. Esses autores 

aceitam a possibilidade de que os glicosídeos 

cardioativos, em doses terapêuticas, poderiam 

ter ação nas células ganglionares cardíacas. 

Por outro lado, PERRY & REINERT (1954), 

em registro da contração de membrana nictitante 

de gato, relataram que pequenas doses de glico­

s1deos cardioativos (estrofaritina K, ouabaína, 

digitoxina, cilareno A) potenciaram os efeitos 

da estimulação pré-ganglionar, bem como da ace 

tilcolina e tetrametilamôneo perfundidos atra 

vês do gânglio cervical superior, enquanto que 

em doses elevadas os glicosideos diminuiram o 

efeito dos ganglioestimulantes. Quando o lÍqu! 

do de perfusão era isento de po~ássio, não mais 

se observaram a potenciação; ocorrendo, contra­

riamente, uma depressão das respostas à acetil-
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colina e à estimulação pré-ganglionar. Em cora 

ção isolado de gato a ouabaina e a estrofantina 

K exacerbaram a diminuição da amplitude de con 

tração causada pela acetilcolina e pelo tetrame 

tilamÔneo, o mesmo não mais acontecendo após h~ 

xarnetônio ou doses ganglioplégicas de nicotina. 

Resultados semelhantes foram obtidos em exper! 

ências com coração isolado de cobaia, rato e coe 

lho. 

BEANI~ em 1956~ descreveu que o cil~ 

rena A, a estrofantina K, a cilaridina, a estr~ 

fantidina, a digitoxigenina e a 

sensibilizaram o gânglio cervical 

gato à ação da acetilcolina. 

gitoxigenina 

superior de 

No mesmo ano, KONZETT & CARPI (1956)~ 

observaram que o cilareno A, a estrofantina K 

e a digitoxina injetados na artéria lingual em 

gatos, causavam contração da membrana nictitan 

te, efeito que não era modificado pelo hexame 

tônio, d-tubocurarina e tetraetilarnôneo, porém, 

era inibido pela procaína e pelo cálcio. Com 

relação ao cilareno A, a aplicação direta na 

aorta de doses 10-20 por cento da letal, em g~ 

tos atropinizados, aumentou transitoriamente o 

efeito pressor da acetilcolina. Nas experiên­

cias em que não causou contração da membrana nic 
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titante, aumentou a resposta decorrente da est~ 

mulação elétrica da fibra pré-ganglionar do sim 

pático cervical e, contrariamente, quando por 

si só causava contração da membrana diminuia o 

efeito decorrente da estimulação pré-ganglionar. 

Trabalho de BIRKS~ em 1963 mostrou 

que a ouabaina e a digitoxina adicionadas ao li 

guido de perfusão aumentaram a liberação de ac~ 

tilcolina pelo gânglio cervical superior de g~ 

to. 

Recentemente, OLIVEIRA {1973) estudou 

em caes, a influência da digitoxina na ativida 

de de agentes estimulantes e bloqueadores dos 

receptores nicotinicos e muscarinicos dos ga~ 

glios autonômicos e da medular das glândulas s~ 

pra-renais. Foi demonstrado neste trabalho que 

o digitálico, na dose de 80 ~g/kg, potencia si~ 

nificativamente os efeitos pressores da nicoti 

na, da acetilcolina em cao atropinizado e do 

McN-A-343; também resultou potenciada a respo~ 

ta pressora à estimulação elétrica do nervo es 

plâncnico, como resultado da maior liberação de 

catecolaminas pelas adrenais. Foi demonstrado 

ainda, que a digitoxina é capaz de restaurar as 

respostas pressoras de drogas estimulantes dos 

receptores nicotinicos ganglionares (nicotina e 
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acetilcolina em cão atropinizado) após bloqueio 

pelo hexametônio, ou do McN-A-343, estimulante 

dos receptores muscarinicos ganglionares, após 

bloqueio pela atropina. Concluiu que a digito­

xina sensibiliza sinapses ganglionares do sist~ 

ma nervoso simpático e as sinapses neuroefetua 

doras das glândulas supra-renais à ação daque~ 

fãrmacos ou à estimulação nervosa, e que a ati 

vação da transmissão ao nível dessas sinpases, 

foi suficiente para antagonizar a ganglioplegia 

causada por agentes inibidores dos receptores 

ganglionares, quer nicotínicos quer muscarÍni -

cos. 

Por outro lado, foi demonstrado que o 

desacetil-lanatosÍdeo C, glicosídeo, que como a 

digitoxina, pertence ao grupo do Digitalis, pa~ 

ticipa das propriedades da digitoxina ao nível 

das estruturas ganglionares. O trabalho de 

BASTOS et alii~ em 1974~ demonstra que aquele 

fârrnaco, corno a digitoxina, sensibiliza os ga~ 

glios autonômicos simpáticos e a medular das 

glândulas supra-renais às drogas estimulantes 

dos receptores nicotínicos e muscarínicos gan­

glionares. Assim como a digitoxina, o desace 

til lanatosídeo C reverteu o bloqueio dos receE 

tores nicotÍnicos ganglionares causado pelo he­

xametônio ou dos receptores muscarínicos causa 
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do pela atropina. 

Com relação aos gânglios parassimpáti 

cos, foi demonstrado por BASTOS (1975) que a d! 

gitoxina e o desacetil-lanatosideo c têm a pr~ 

priedade de causar reversão do bloqueio dos re 

ceptores nicotínicos induzido pelo hexametônio, 

em experiências com ileo de cobaia. Contudo, e~ 

ses glicosideos não causaram potenciação de ga~ 

glioestimulantes, nessas estruturas 

ção pessoal) . 

(comunica 

Os trabalhos de OLIVEIRA (1973) e de 

BASTOS et alii (1974), inspiraram-se nos resul­

tados de BASTOS (1970)~ com a veratrina, cujos 

alcalÓides têm estrutura quÍmica semelhante à 

dos digitálicos. Foi demonstrado que a veratr! 

na causa em cães, potenciação dos efeitos ga~ 

glioestimulantes de diversos fármacos, bem como 

tem propriedade de reverter o bloqueio gangli~ 

nar. Esse achado se revestiu de grande impo~ 

tãncia, por que não se conhecia anteriormente a 

possibilidade de reversão efetiva do bloqueio 

ganglionar. 
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11 P R O P O 5 I Ç A O 

Considerando-se os efeitos ganglion~ 

res de glicosídeos cardioativos do grupo Digit~ 

lis (digitoxina e desacetil-lanatosídeo C), de 

monstrados anteriormente por OLIVEIRA (1973) e 

por BASTOS et aZii (1974)J colocou-se o intere~ 

se de estudar se glicosideos cardioativos peE 

tencentes a outros grupos, também participavam 

daquele tipo de atividade. Escolheu-se a estro 

fantina K, do grupo do Strophantus. Experiên­

cias preliminares de OLIVEIRA et aZii (1974) su 

geriram que esse fármaco nao possui as propri~ 

dades da digitoxina e do desacetil-lanatosideo 

C, o que veio a exigir dest'arte um maior dese~ 

volvimento experimental para justificar a hip~ 

tese despertada, bem como traduzir outras poss! 

veis propriedades da estrofantina K. Deste mo 

do 1 o estudo foi planejado em animal inteiro 

(cães) 1 procurando-se caracterizar a influência 

da estrofantina K, a nível ganglionar, sobre os 

efeitos pressores de drogas estimulantes de re 

ceptores nicotínicos e muscarínicos, bem como so 

bre a salivação causada por 

glionares. Estudou-se ainda 

estimulantes ga~ 

a influência da es 

trofantina K sobre respostas pressoras à catec2 

laminas (adrenalina e noradrenalina) , com a fi-
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nalidade de se pesquisar um possível efeito do 

glicosídeo ao nível de receptores adrenérgicos. 

Estudou-se também o possivel efeito da estrofag 

tina K sobre os gânglios parassimpáticos, obse~ 

vando-se a atuação da droga sobre o bloqueiogaE 

glionar causado nessas estruturas pelo hexametô 

nio. 
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1!1 M A T E R I A L E M t T O D O S 

l - ANIMAIS UTILIZADOS 

Nas experiências foram utilizados 57 

caes de ambos os sexos, com idade e raças varia 

das e pesando de 5 a 13 kg. Empregaram-se ain­

da 9 cobaias (Cavia po4~ettu~, Pallus, 1766), 

de ambos os sexos, pesando de 400 a 600 gramas. 

Os animais foram fornecidos pelo Biotério Cen­

tral da Faculdade de Ciências Médicas e Biológi 

cas de Botucatu. 

2 - PREPARAÇÕES BIOL6GICAS 

2.1 - Preparação experimental dos caes 

2.1.1 -Anestesia 

No desenvolvimento das experiências 

os caes foram previamente anestesiados com pen­

tobarbital sódico, na dose de 30 mg/kg, por via 

venosa. Quando aparesentavam sinais de rever­

são da anestesia, doses variáveis de solução 

anestésica foram administradas. 
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2.1.2 - Traqueostomia 

Após incisão longitudinal e mediana 

na face ventral do pescoço dos cães, foram di­

vulsionados os músculos cervicais anteriores e 

isolada a traquéia. ApÓs este procedimento c~ 

rúrgico, foi introduzida uma cânula traqueal. 

2.1.3 - Cateterização de veia para injeçao 

de drogas 

A veia radial foi isolada e cateteri­

zada com tubo de polietileno, para injeção de 

drogas. O cateter foi lavado com solução fisio 

lógica, após cada injeção venosa. 

2.1.4 - PrepaPaçâo para registro da pressão 

arterial 

ApÓs a traqueostomia foi isolada uma 

das artérias carótidas primitivas, na qual in 

traduziu-se uma cânula tipo François-Frank. A 

referida cânula foi ligada a um manômetro de me r 

cúria (tipo Ludwig) que inscreveu em quimógrafo 

com papel esfumaçado. 
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2.1.5 - Registro do fluxo salivar da gtând~ 

ta sub-mandibular 

Após incisão dos tecidos subjacentes 

da região mentoniana do cão, e divulsionado o 

plano que limita os músculos hióideo e masseter, 

foi cateterizado o dueto direito da glândulasu~ 

-mandibular com um tubo de polietileno, para 

registro do fluxo salivar da referida glândula. 

Tais registros foram simuítâneos com o da pres­

são arterial. 

2.1.6 - Sacrif{cio do animal 

Terminadas as experiências, os ani­

mais foram sacrificados com injeção de éter etí 

lico por via venosa. 

2.2 - Preparação e registro das contraçÕes 

de íleo isolado de cobaia 

Os cobaias foram sacrificados por de~ 

locamento cervical e imediatamente sangradospor 

secção dos vasos do pescoço. 

são da parede abdominal, foi 

Após ampla inci-

retirado um 

to de ileo a partir da entrada no ceco, 

segme~ 

sendo 

colocado em solução aerada de Tyrode. Deste, foi 

isolado um segmento de cerca de 3 centímetros,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 inscrição frontal isotônica, 

para registro quimográfico das contrações. A 

preparação foi mergulhada em banho de Tyrode ae 

rado e mantida em temperatura de 36°C, usando-se 

cuba de 15 ml. Antes de se iniciarem os expe­

rimentos, as peças foram mantidas em repousopor 

15 - 20 minutos. ApÓs as contrações, a prepar~ 

ção foi lavada por três vezes com solução de T~ 

rode, aguardando-se 3 minutos para a adição de 

nova droga ao banho. 

3 - DROGAS, SOLUÇÕES E DOSES UTILIZADAS 
• 

3.1 - Drogas utilizadas 

3.1.1- Acetilcolina (Cl-) - Lab. Rache. So 

lução contendo 10 mg/ml. A dose p~ 

ra obtenção de efeitos ganglionares 

foi de 0,4 a 1,5 mg/kg. 

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

Parke Davis. Solução contendo 100 

~g/ml. A dose utilizada foi de 30 

~g/animal. 
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3.1.3 - Atropina (SO~-) 

Solução contendo 

Lab. Drogasil. 

10 mg/ml. A dose 

utilizada foi de 1,0 mg/kg. Para 

inibição dos receptores rnuscarinicos 

ganglionares foi usada solução cog 

tendo 100 Vg/rnl e a dose utilizada 

foi de 5 - 10 ~g/kg. 

3.1.4 - Bicarbonato de sódio - Lab. Merck. 

Utilizado no preparo da solução de 

Tyrode. 

3.1.5 - Cit~ato de sódio - Lab. Merck. Em 

pregado em solução a 8% (oito por 

cento), como anticoagulante. 

3.1.6- Cloreto de cálcio- Lab. J.T. Baker. 

Solução a 10% (dez por cento), uti­

lizada no preparo da solução de Ty 
rode. 

3.1.7- Cloreto de magnésio- Lab. J.T. Ba 

ker. Utilizado no preparo da solu­

ção de Tyrode. 

3.1.8 - Cloreto de potássio - Lab. J.T. Ba 

ker. Utilizado no preparo da solu 

ção de Tyrode. 
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3.1.9 - Cloreto de sódio - Lab. Carla Erba. 

Utilizado como solução fisiológic~ 

a 0,9% (nove por cento) para lava­

gem dos cateteres venosos. Utili­

zado também no preparo da solução 

de Tyrode. 

3.1.10 - Dextrose - Lab. Reagem. Utilizada 

no preparo da solução de Tyrode. 

3.1.11 - Estrofantina K - (Strofopan 1/4) -

Lab. Simes. Solução contendo 125 

~g/ml. A dose utilizada foi de 30 

a 80 ~g/kg. 

3.1.12 - Éter sulfÚrico - Usina Colombina. 

Foi utilizado para sacrificio dos 

animais. 

3.1.13- Fosfato monossódico- Lab. Merck. 

Utilizado no preparo da solução de 

Tyrode. 

3 .1.14 - Heparina Evans - Lab. Glaxo do Era 

sil. Solução contendo 5.000 u. L/ 

ml. Foi utilizada como anticoagu­

lante no interior da cânula de 

François-Frank. 
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3.1.15 - HexametÔnio (Br-) - Lab.Squibb. S~ 

lução contendo 1,0 mg/ml. A dose 

utilizada 

de cobaia 

-em preparaçoes 

foi de 150 ~g. 

de Í1eo 

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

nilcarbamoiloxi)-2-butinil-trimeti 

lamôneo) Lab. McNeil. Solução 

contendo 100 ~g/ml. A dose uti1i 

zada foi de 20 a 60 ~g/kg. 

3.1.17- Neoatigmina (Prostigmina)- Lab. R~ 

che. Ampolas com 0,5 mg/ml. Uti 

lizada em doses de 50 ~g/kg. 

3.1.18 - Nicotina (so4 - Lab. J.T.B~ker. 

Para experiências em cães, empr~ 

gou-se solução contendo 1 mg/ml e 

a dose utilizada foi de 10 a 50 ~g/ 

kg. Em experiências com ileo de co 

baio, foi utilizada solução de 10 

~g/ml, empregando-se no banho dose 

de 1 ~g. 

3.1.19 - Noradrenalina - norepinefrina (bi 

tartarato) - Lab. Byk-Gulden. So 

lução contendo 100 ~g/ml. A dose 

utilizada foi de 10 a 30 Jlg/animal. 
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3.1.20- Pentobarbital sádico (Nembutal) -

Lab. Abbott. Solução cont_endo 30 

mg/rnl. A dose anestésica foi de 

30 mg/kg. 

Todas as concentrações estão 

sas em peso dos sais utilizados. 

expre~ 

3.2 - Solução nutriente utilizada 

A solução de Tyrode utilizada teve a 

seguinte composição, em miliequiva-lentes por li 

tro: 

Na 
+ 

149,2 
K+ 2,7 
Ca++ 3,6 
Mg++ 2,1 

C1 145,3 

H2Po 4 0,4 
-HC0 3 11,9 

Glicose 5,0 
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IV S I S T E M A T I Z A Ç A O 
Q U I S A 

A - MODELOS EXPERIMENTAIS UTILIZADOS 

D A P E S 

O tipo "antes" e 11 depois" foi escolhi 

do como base para o desenvolvimento das exper! 

ências propostas, nos quais cada animal serviu 

corno seu próprio controle. Com essa orientação, 

procedeu-se à estimulação ganglionar por agen­

tes farmacológicos e observaram-se os efeitos 

pressores consequentes. Imediatamente, -apos o 

retorno da pressão arterial aos nlveis iniciai~ 

administrou-se estrofantina K, aguardando-se dez, 

vinte e trinta minutos, ao fim dos quais rep~ 

tiu-se a estimulação ganglionar e comparou-se 

as respostas assim obtidas, com aquelas orig! 

nalmente registradas, antes da administração do 

glicosldeo. Em alguns grupos foi adotado somen 

te o tempo de vinte minutos. 

Nas experiências com salivação,obser­

vou-se o efeito sialagogo causado por drogas e~ 

timulantes dos receptores muscarinicos gangli~ 

nares, antes e apos vinte minutos da administra 

ção da estrofantina K. 
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Apenas um estimulante ganglionar foi 
utilizado em cada experiência, com medida de 

precauçao contra possíveis ações recíprocas. En 

tretanto, em experiências paralelas, observou-se 

que injeções sucessivas de igual dose de deter 

minado estimulante, causavam respostas press~ 

ras comparáveis. 

Nas experiências com ileo isolado de 

cobaia, testou-se primeiramente o efeito blo 

queador do hexametônio 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 

xametônio-nicotina/ /hexametõnio-estrofantina ~ 

-nicotina. Entre cada seqüência, a preparação 

foi lavada três vezes e deixada em repouso por 

três minutos. A capacidade de resposta da pr~ 

paração foi testada ao inicio e ao fim da exp~ 

riência pela acetilcolina. 

B - DROGAS EMPREGADAS PARA CAUSAR ESTIMULAÇÃO 

NOS RECEPTORES NICOTÍNICOS E MUSCARÍNICOS 

GANGLIONARES 

Os objetivos propostos de se estudar, 

em animal inteiro, aspectos referentes às ações 
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da estrofantina K sobre os gânglios autonômico~ 

indicaram uma observação desse fármaco sobre re_§_ 

postas de diversas drogas estimulantes dos gâ~ 

glios autonômicos e medular das glândulas supr~ 

-renais. 

Foram utilizadas como estimulantes dos 

receptores nicotínicos ganglionares, a nicotina 

e acetilcolina (altas doses em animal atropini 

zado); como estimulantes dos receptores muscari 

nicos ganglionares foram empregados o McN-A-343 

e a neostigmina. 

A elevação da pressao arterial pela 

nicotina é causada, principalmente, pela estirou 

lação dos gânglios autonômicos e da medular das 

supra-renais, a saber que para isso também con 

correm outros fatores determinantes do efeito hi 

pertensor (Vide GOODMAN & GILMAN~ 1970). 

o efeito de elevação -da pressao arte 

rial pela acetilcolina, administrada em altas 

doses a animais atropinizados decorre da estirou 

lação dos receptores "nicotínicos" dos gânglios 

simpáticos e da medular das glândulas supra-r~ 

nais, sabendo-se que essa droga atua também nos 

receptores muscarinicos (sensíveis ao bloqueio 

pela atropina), além dos receptores nicotinicos 
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(sensíveis ao bloqueio pelo hexametônio). 

A estimulação dos gânglios autonômi 

cos se faz farmacologicamente ainda, pelo 

McN-A-343, como fora demonstrado por ROSZKOWSK~ 

em 1961. A elevação da pressão arterial causa­

da pela referida droga se deveria, principalme~ 

te, à estimulação dos gânglios simpáticos, sem 

contudo sensibilizar a medular das supra-renais 

ou quirnioreceptores, conforme é reportado em 

DRILL 1S Pharmacology in Medicine (19?1). Foi 

sugerida a possibilidade da ocorrência de ação 

estimulante também a nivel dos gânglios paras -

simpático (RAMOS et alii, 1965). Mais tarde de 

monstrou-se que o 1on cálcio, o pipazetato (Sel 

vigon) e a isoaminila (Perocan) abolem o estirou 

lo ganglionar causado pelo McN-A-343 (RAMOS et 

alii, 1969; BASTOS & RAMOS, 1969 e 1970). 

A neostigmina protege a acetilcolina, 

retardando sua hidrÓlise pelas colinesterases, 

permitindo maior concentração do transmissor neu 

ro-humoral nas sinapses colinérgicas. A droga, 

simultaneamente com seu efeito parassimpatomirn~ 

tico, tem ação estimulante ganglionar tendo si 

do demonstrado seu efeito estimulante dos receE 

tores muscarinicos dessas estruturas, o que se 

traduz em elevação da pressao arterial, a qualé 
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muito evidente em animais pré-tratados com hexa 

metônio. 

C - GRUPOS EXPERIMENTAIS 

Os animais utilizados foram divididos 

em grupos e sub-grupos experim~ntais como se se 

gue: 

GRUPO 1 - Experiências com estrofantina K e dro 

gas estimulantes dos receptores nico­

tinicos ganglionares em registro de 
-pressao arterial 

Foi observada a influência da estro 

fantina K nos efeitos pressores de estimulantes 

do tipo nicotinico, antes e em diversos tempos 

após a administração do glicosídeo cardioativo. 

1.1 - Sub-grupo em que foi utilizada a ac2_ 

tiZcolina em doses elevadas em ani 

mal atropinizado 

Os efeitos pressores da acetilcolina 

foram observados no inicio das experiências e 

aos 10, 20 e 30 minutos após diferentes doses 

de estrofantina K. 
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l.l.l - Experiências com 30 ~g/kg de estrQ 

fantina K. 

l.l. 2 - Experiências com 60 Jlg/kg de estr~ 

fantina K. 

l.l. 3 - Experiências com 80 Jlg/kg de estr~ 

fantina K. 

1.1.4 - Experiências com 120 Jlg/kg de es 

trofantina K. 

Neste Último lote, a acetilcolina foi 

administrada somente aos 20 - 25 minutos da in 

jeção do glicosídeo em estudo. 

1.2- Sub-grupo em que foi utilizadn nico 

tina 

Os efeitos da nicotina sobre a pre~ 

sao arterial foram verificados antes e após 10, 

20 e 30 minutos da administração de estrofanti 

na K. 

1.2.1- Experiências com 30 1-lg/kg de estr.Q_ 

fantina K. 

23 



l. 2 o 2 - Experiências com 60 vg/kg de estr~ 

fantina Ko 

l. 2 o 3 - Experiências com 80 JJg/kg de estr~ 

fantina Ko 

GRUPO 2 - Experiências com estrofantina K e dro 

gas estimulantes dos receptores musca 

rinicos ganglionares, em registro de 

pressao arterial 

Foi estudada a influência da estrofan 

tina K sobre drogas que causam elevação da pre~ 

são arterial em decorrência da estimulação dos 

receptores muscarÍnicos ganglionares e/ou da me 

dular das glândulas supra-renais. 

2.1- Sub-grupo em que foi utili3ado o 

McN-A-343 

Os efeitos pressores do McN-A-343 fo 

ram observados antes e aos 10, 20 e 30 minutos 

da administração de estrofantina K. 

2.1.1 - Experiências com 30 J.lg/kg de estr.9. 

fantina K. 

24 



2 .1. 2 - Experiências com 60 f.lg/kg de estr~ 

fantina K. 

2 .1. 3 - Experiências com 80 ]Jg/kg de estr2_ 

fantina K. 

Neste Último lote, o McN-A-343 foi ad 

ministrado somente aos 20 minutos após o glic2. 

sideo. 

2.2 - Sub-grupo em que foi utilizada a 

neostigmina 

Os animais receberam previamente hex~ 

metônio. A neostigmina foi administrada antes 

e após 20 minutos fa injeção de 80 JJg/kg de es 

trofantina K. 

GRUPO 3 - Experiências com estrofantina K e ca 

tecolaminas em registro de pressão ar 

terial 

A epinefrina e norepinefrina foram in 

Jetadas antes e após estrofantina K. 
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3.1- Sub-grupo em que foi utilizada a epi_ 

nefrina 

A epinefrina foi administrada antes e 

após 10 e 20 minutos da injeção de estrofantina 

K (80 ~g/kg). 

3.2 - Sub-grupo em que foi utilizada a no 

repinefrina 

A norepinefrina foi injetada antes e 

após 15 e 25 minutos da administração de estro­

fantina K (80 ~g/kg) . 

GRUPO 4 - Experiências com estrofantina K em pr~ 

paração de 11eo isolado de cobajo 

Neste grupo foi usado corno estimu1an 

te ganglionar a nicotina e corno bloqueador dos 

receptores nicotinicos e hexametônio. 

GRUPO 5 - Experiências com registro do fluxo sa 

1ivar 

5.1 - Estrofantina K e drogas estimulantes 

da salivação 
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5.1.1- Sub-grupo em que foi utilizado o 

McN-A-343 

O estimulante muscarínico foi injet~ 

do ·antes e após 20 minutos da administração do 

glicosideo (80 ~g/kg). 

5.1.2 - Sub-grupo em que foi utilizada a 

neo'stigmina 

O anticolinesterásico foi administra 

do antes e após 20 minutos da injeção de estro­

fantina K (80 ~g/kg). Em um lote de caes, en 

tre a injeção do ca~diotônico e da prostigrnina, 

foi administrada atropina em doses diminutas (5 

- lO ~g/kg). 

5.2 - Salivação decorrente da administra­

ção da estrofantina 

Foi observada a salivação causada p~ 

la própria estrofantina K (80 ~g/kg). 

D - AVALIAÇÃO ESTATÍSTICA 

As variações da pressão arterial de­

correntes da administração de drogas estimulan 
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tes ganglionares, foram expressas em milimetros 

de mercúrio (mm Hg) . Considerou-se as diferen 

ças entre os valores tensionais máximos, deco~ 

rentes da administração de ganglioestimulantes 

e aqueles imediatamente anteriores àinjeçãodos 

mesmos. Nas experiências com salivação, foi 

considerado o númerodegotas de saliva, obtidas 

através da canulação do dueto de Wharton. 

As avaliações estatísticas dos resul 

tados foram feitas utilizando-se o teste de 

WALSH, monocaudal e não paramétrica, reportado 

por SIEGEL (1956). A rejeição da hipótese de 

nulidade atendeu à escolha dos niveis de prob~ 

bilidade mais próximos de cinco por cento e que 

variaram de acordo com o número de experiências 

de cada grupo experimental. 
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V R E S U L T A D O S 

GRUPO 1 - Experiências com estrofantina K e dro 

gas estimulantes dos receptores "nico 

tínicos" ganglionares, em registro de 

pressão arterial 

1.1 - Sub-grupo em que foi utilizada a a c~ 

tilcolina em cães atropinizados 

Após a administração de atropina (1 

mg/kg) injetou-se doses de 1,0 a 1,5 mg/kg de 

acetilcolina, ocorrendo a elevação da pressão ar 

terial característica. 

A estrofantina K, em todas as doses 

utilizadas (30 1 60, 80 e 120 ~g/kg) causou au­

mento transitório da pressão arterial, algumas 

vezes precedido de hipotensão. 

Como pode ser observado pela TABELA 1 

a dose de 30 ~g/kg de estrofantina K causou p~ 

tenciação estatisticamente significante das res 

postas pressoras à acetilcolina, quando estafai 

injetada aos 10 e 20 minutos após o glicosídeo. 

Entretanto, tal não mais ocorreu aos 30 minutos. 
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As doses de 60, 80 e 120 ~g/kg de es 

trofantina K nao modificaram o efeito pressa r 

da acetilcolina, nas observações realizadas aos 

10, 20 e 30 minutos da administração do digit~ 

lico, conforme análise estatistica. Pode ser 

observado contudo, que aos 20 minutos apos a do 

se de 120 ~g/kg, houve uma considerável diminui 

ção das respostas à acetilcolina, em quatro den 

tre cinco experiências. 

Os resultados desse sub-grupo se en­

contram nas TABELA I, II, III e IV. 
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T A B E L A I 

1.1.1 - Influência da estrofantina K, na dose 

de 30 ~g/kg, sobre a elevação da pressão arte­

rial (rnm Hg), causada pela acetilcolina em cães 

atropinizados, antes e aos 10, 20 e 30 minutos 

após a injeção do cardiotônico. 

Elevação da pressao arterial pela 
_ac.e.tilcolina 

cão 
Antes da Após estrofantina K 

e_strofantina K 10. min .20 min 30 min 

1 18 28 34 22 

2 22 50 58 58 

3 92 106 124 85 

4 56 56 54 52 

5 22 52 26 18 

6 32 48 36 22 

M ~ D I A 40 56 56 43 

Doses utilizadas: Estrofantina K- 30 ~g/kg 

Acetilcolina- .:., O- 1, 5 mg/kg 

Atropina- 1,0 mg/kg 
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TABELA II 

1.1.2 - Influência da estrofantina K, na dose 

de 60 ~g/kg, sobre a elevação da pressão arte­

rial {mm Hg), causada pela acetilcolina em cães 

atropinizados, administrada antes e após 10, 20 

e 30 minutos da injeção do cardiotônico. 

Elevação da -pressao arterial pela 
acetilcolina 

cão 
Antes da Após 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 

M ~ D I A 48 58 73 75 

Doses utilizadas: Estrofantina K - 60 Wg/kg 

Acetilcolina- 1,0 mg/kg 

Atropina- 1,0 mg/kg 
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T A B E L A III 

1.1.3- Influência da estrofantina K, na dose 

de 80 wg/kg, sobre a elevação da pressão arte­

rial (mm Hg), causada pela acetilcolina em cao 

atropinizado, antes e após 10, 20 e 30 minutos 

da administração do cardiotônico. 

Elevação da -pressao arterial pela 
ac.etilcolina 

cão 
Antes da Após estrofantina K 

estrof.anti.na K .10 min 20 min 30 min 

l 26 2 2 

2 16 26 50 

3 60 46 78 '? ·-
4 56 12 20 lO 

5 60 36 22 30 

6 20 62 

7 90 94 92 92 

8 lO 30 8 

M !': O I A 43 47 40 34 

Doses utilizadas: Estrofantina K- 80 ~g/kg 

Acetilcolina - O, 4 - 1, O rng/kg 

Atropina - 1,0 rng/kg 
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T A B E L A IV 

1.1.4- Influência da estrofantina K, na dose 

de 120 vg/kg, sobre a elevação da pressão arte 

rial (rnm Hg) , causada pela acetilcolina em cao 

atropinizado, administrada antes e após 20 - 25 

minutos do cardiotônico. 

Elevação da -pressao arterial pela 
aceti.l.colina 

cão 
Antes da ApÓs 20-25 min da 

e.stro.f.an tina K estrof.antina K 

1 38 10 

2 12 30 

3 26 20 

4 16 8 

5 58 24 

M 
"" 

D I A 30 18,4 

Doses utilizadas: Estrofantina K - 120 vg/kg 

Acetilcolina - O, 5 a O, 8 rng/kg 

Atropina- 1,0 mg/kg 
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1.2 - Sub-grupo em que foi utilizada a ni 

cotina como estimulante dos receptQ 

res nicot-inicos 

A nicotina, injetada nas doses que v~ 

riaram de 30 a 50 ~g/kg causou elevação da pre~ 

são arterial, como lhe é caracteristico. 

Também a estrofantina K causou eleva­

çao transitória da pressão arterial, algumas ve 

zes precedida de queda tensional. 

Conforme pode ser observado pelos re 

sultados apresentados nas TABELAS V, VI, VII e 

VIII, não ocorreu potenciação dos efeitos pre~ 

sares da nicotina após as doses de 30, 60 e 80 

~g/kg do glicosideo, nas observações realizadas 

aos 10, 20 e 30 minutos da administração deste 

fármaco. Contrariamente, aos 10 minutos ocorreu 

diminuição estatisticamente significante dos 

efeitos pressores da nicotina, após as doses de 

30 e 80 ~g/kg de estrofantina K. Os demais re 

sultados não apresentaram variação estatistica 

mente significante. 
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T A B E L A V 

1.2.1- Influência da estrofantina K, na dose 

de 30 ~g/kg, sobre a elevação da pressão arte­

rial (mm Hg), causada pela nicotina administra 

da antes e após 10, 20 e 30 minutos da injeção 

do glicosídeo. 

Elevação da -pressao arterial pela 
nicotina 

cão 
Antes da Após estrofantina K 

estrofantina. K lO_ min .20 rnin 30 rnin 

l 64 60 62 60 

2 42 36 50 54 

3 40 26 24 30 

4 28 24 20 18 

ME D I A 44 37 39 41 

Doses utilizadas: Estrofantina K- 30 ~g/kg 

Nicotina - 30 - 50 vg/kg 
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T A B E L A VI 

1.2.2 - Influência da estrofantina K, na dose 

de 60 ~g/kg, sobre a elevação da pressão arte­

rial (mm Hg), causada pela nicotina administra 

da antes e após 10, 20 e 30 minutos da injeção 

do glicosídeo. 

Elevação da pres.são arterial pela 
n.i.c.o.tina 

cão 
Antes da Após estrofantina K 

estro.fant.ina K .10 min 20 min 30 rnin 

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 

M 1! D I A 40 36 41 37 

Doses utilizadas: Estrofantina K - 60 ~g/kg 

Nicotina - 30 - 40 ~g/kg 
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T A B E L A VII 

1.2.3 - Influência da estrofantina K, na dose 

de 80 ~g/kg, sobre a elevação da pressão arte­

rial (mm Hg) , causada pela nicotina administra 

da antes e após do cardiotônico. 

Elevaçãó da pressao arterial pela 
nicotina 

cão 
Antes da Após €strofantina K 

estrofan.tina. 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 

M ~ D I A 33 21 26 30 

Doses utilizadas: Estrofantina K- 80 ~g/kg 

Nicotina - 10 - 50 ~g/kg 
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2 - RESULTADOS DO GRUPO 2 

Experiências com estrofantina K e dro 

gas estimulantes dos receptores mus­

carínicos ganglionares, em registrode 

pressão arterial 

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

O McN-A-343 foi utilizado nas doses 

de 10 a 60 Wg/kg, causando elevação da pressão 

arterial, de intensidade variável. 

A estrofantina K, utilizada nas doses 

de 30, 60 e 80 wg/kg causou variaçao transitá 

ria da pressao arterial, ocorrendo aumento da 

mesma, algumas vezes precedido da queda tensio 

nal. 

Os resultados desses sub-grupos, apr~ 

sentados nas TABELAS VIII, IX e X, mostram que 

após qualquer das doses de estrofantina K empr~ 

gadas ocorreu diminuição significante das res 

postas pressores ao estimulante muscarínico,nas 

observações feitas aos 10, 20 e 30 minutos. Com 

a dose de 80 wg/kg, somente a resposta aos 20 

minutos foi estudada. 
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TABELA VIII 

2.1.1- Influência da estrofantina K, na dosede 

30 ~g/kg, sobre a elevação da pressão arterial 

(mm Hg), causada pelo McN-A-343, antes e aos 10, 

20 e 30 minutos após o digit_álico. 

Elevação da pressão arterial pelo 
McN-A-343 

cão 
Antes da Após estrofantina K 

estrofantina K 10 rnin 20 rnin 30 min 

l 22 12 12 8 

2 8 4 4 6 

3 40 14 14 14 

4 22 lO 6 

5 22 

M ~ O I A 23 lO 9 

Doses utilizadas: Estrofantina K - 30 Vg/kg 

McN-A-343 - 20 a 60 ~g/kg 
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T A B E L A IX 

2.1.2 - Influência da estrofantina K, na dose 

de 60 ~g/kg, sobre a elevação da pressão arte­

rial (mm Hg) , causada pelo McN-A-343, antes e 

aos 10, 20 e 30 minutos após o cardiotônico. 

Elevação da pressão arterial pelo 
McN-A-343 

cão 
Antes da Após estrofantina K 

estro_fantin.a K _lO min 20 min 30 min 

l 22 12 14 12 

2 38 12 16 22 

3 23 5 8 

4 40 6 16 12 

5 49 6 lO 9 

6 36 14 20 

M É D I A 35 8 14 l3 

Doses utilizadas: Estrofantina K- 60 ~g/kg 

McN-A-343 - 30 a 60 ~g/kg 
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T A B E L A X 

2.1.3 - Influência da estrofantina K, na dose 

de 80 ~g/kg, sobre a elevação da pressão arte­

rial (mm Hg), causada pelo McN-A-343, antes e 

aos 20 minutos após a injeção do digitãlico. 

Elevação da pressão arterial pelo 
McN-A-343 

cão 

Antes da Após 20 min de 
estrofantina K estrofantina K 

1 66 30 

2 8 o 
3 4 2 

4 4 o 
5 9 9 

6 6 5 

M É D I A 16 7 

Doses utilizadas: Estrofantina K - 80 Vg/kg 

McN-A-343 - lO ~g/kg 

OBS: cães utilizados também em experiências do 

sub-grupo 4.1 (TABELA XIV) 
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2.2- Sub-grupo em que foi utilizada a neostig­

mina como estimulante dos receptores mus-

cartnicos ganglionares~ em caes 

mente tratados com hexametônio 
previ!!: . .' 

A neostigrnina, após hexarnetônio, cau­

sou evidente elevação da pressao arterial, de 

saparecendo na maioria dos animais os efeitos 

tensionais decorrentes de sua açao parassimp~ 

tomimética. 

A estrofantinci.' K, na dose de 80 JJg/kg 

causou as variações de pressão arterial já re 

feridas. 

Aos 20 minutos da dose de 80 ~g/kg do 

cardiotônico observou-se uma diminuição consi­

derável e estatisticamente significante, da 

resposta pressora à neostigmina. 

Os resultados deste grupo encontram­

-se na TABELA XI. 
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T A B E L A XI 

2.2.1 - Influência da estrofantina K sobre a ele 

vação da pressão arterial (mm Hg), causada pe­

la neostigmina, administrada 20 minutos após o 

cardiotônico, em cães tratados previamente com 

hexametônio. 

-Elevação da pressao a.rterial pela 
n.e.o.s.t.i.grnina 

cão 

Antes da Após 
estrofantina K estrofantina 

1 30 l7 

2 52 46 

3 18 12 

4 68 27 

5 50 24 

6 26 32 

7 40 23 

8 14 o 
9 54 5 

M ~ D I A 39 2l 

Doses utilizadas: Estrofantina K - 80 ~g/kg 
Neostigmina - 50 ~g/kg 
Hexametônio - 5 ~g/kg 

K 

OBS: cães utilizados também para experiências 
do sub-grupo 4.2 (TABELA XV). 
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3 - RESULTADOS DO GRUPO 3 

Experiências com estrofantina K e ca­

tecolaminas em registro de pressão ar 

terial 

O glicosideo foi injetado na dose de 

80 ~g/kg e os efeitos pressores da epinefrina 

e norepinefrina verificados antes e após o car 

diotônicos. A epinefrina foi administrada aos 

10, 20 e 30 minutos da injeção de estrofantina 

K e a norepinefrina, nos mesmos cães, aos 15, 

25 e 35 minutos. 

Com relação à epinefrina, observou-se 

que seus efeitos pressores não foram modifica­

dos si'gnificativarnente pela estrofantina K, en­

quanto que foi observado aumento dos efei~cs da 

norepinefrina administrada aos 15 minutos 1 tal 

não mais ocorrendo aos 25 e 35 minutos. 

Os resultados deste grupo encontram­

-se nas TABELAS XII e XIII. 
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T A B E L A XII 

3.1- Influência da estrofantina K, na dose de 

80 ~g/kg, sobre a elevação da pressão arterial 

{rnm Hg), causada pela epinefrina, administrada 

antes e aos 10, 20 e 30 minutos após o glicosí­

deo cardioativo. 

Elevação da pressao arterial pela 

cão 
.e.pine_fr.ina 

Antes da Após estrofantina K 
estrofantina K lO min 20 min 30 min 

1 50 54 40 58 

2 72 68 78 84 

3 92 124 95 ;2 

4 42 82 78 84 

5 30 34 46 88 

6 34 36 38 37 

M ~ D I A 53 67 63 73 

Doses utilizadas: Estrofantina K - 80 Vg/kg 

Adrenalina - 30 vg/animal 

OBS: Os caes foram utilizados também nas expe­

riências do sub-grupo 4.2 (TABELA XIII). 
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T A B E L A XIII 

3.2 - Influência da estrofantina K, na dose de 

80 ~g/kg, sobre a elevação da pressão arterial 

{mm Hg), causada pela norepinefrina, antes e aos 

15, 25 e 35 minutos após o cardiotônico. 

M 

cão 

Elevação da pressao arterial pela 
n.or.ep.inefrina 

Antes Após estrofantina K 
estrofantin.a. K .15 min. .25 min 35 min 

1 76 80 75 76 

2 106 112 101 103 

3 102 102 94 lOS 

4 70 86 70 88 

5 46 72 72 44 

6 42 60 57 52 

É D I A 73 86 78 78 

Doses utilizadas: Estrofantina K - 80 ~g/kg 

Norepinefrina- 10- 30 11g/anirnal 

OBS: Os cães foram utilizados também nas expe 

riências do sub-grupo 4.1 (TABELA XII). 
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4 - RESULTADOS DO GRUPO 4 

Experiências com estrofantina K e ni­

cotina em preparações de ileo isolado 

de cobaia 

Nestas experiências foi observado que 

a estrofantina K, nas diversas doses utilizada~ 

(0,33; 0,66; 1,32 e 2,64 ~g/ml) não influenciou 

no bloqueio dos receptores nicotinicos causados 

pelo hexametônio. 

48 



5 - RESULTADOS DO GRUPO 5 

Experiências com fluxo salivar 

5.1- Estrofantina K e drogas estimulantes da 

salivação 

5.1.1- Sub-grupo em que foi util-izado o McN-A-343 

A injeção inicial de McN-A-343, na do-

se de 10 ~g/kg causou 

rístico desta droga. 

tração de estrofantina 

salivação, efeito caract~ 

ApÓs 20 minutos da admin~ 

K na dose de 80 ~g/kg, o 

g~glioestimulante foi novamente injetado e nes 

sa oportuniqade, observou-se que em sete, den­

tre doze experiências, ocorreu aumento da sali­

vação. Contudo, a análise estatística dos re­

sultados mostrou que as diferenças entre o efei 

to sialagogo do McN-A-343 antes e após a estro­

fantina K não foram significantes. 

Os resultados deste sub-grupo encon­

tram-se na TABELA XIV. 
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T A B E L A XIV 

5.1.1- Influência da estrofantina K na saliva­

ção causada pelo McN-A-343 administrado antes e 

após 20 minutos da injeção do cardiotônico. Os 

resultados estão expressos em número de gotas 

de saliva obtidas através de cateterização do 

dueto de Wharton. 

Sal.i v.aç.ão c_au.s.a.d.a. pe_l_o_ McN-A-343 

cão 
Antes da Após 

estr.o.fantina K es.tr.ofant.ina K 

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 11 

M lê D I A 12 18 

Doses utilizadas: McN-A-343 - 10 ~g/kg 

Estrofantina K - 80 vg/kg 

OBS: Os caes 1 a 6 foram utilizados também em ex­

periências do sub-grupo 2.1.3 {TABELA X) 
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5.1.2 -Sub-grupo em que foi utilizada a neostilj_ 

mina como estimulante do fluxo salivar 

Nos mesmos caes que constam na TABELA 

XI, foi estudada a influência da estrofantina K 

sobre a salivação causada pela neostigmina. Es 

sa droga, administrada a caes previamente trat~ 

dos com hexametônio (5 mg/kg) causou salivação 

que foi em média 1 de 18 gotas. Aos 20 minutos 

da injeção de estrofantina K (80 ~g/kg) o anti 

colinesterásico foi novamente injetado, obser 

vando-se então um notável incremento do fluxo 

salivar, que foi em média, de 119 gotas de sali 

va. Os resultados deste sub-grupo constam na 

TABELA XV. 

Em um lote de 6 caes, administrou-se, 

entre a dose de estrofantina K e a de neostigm~ 

na, 5-10 ~g/kg de atropina, com a finalidade de 

se obter bloqueio dos receptores muscar1nicos 

ganglionares. Nessas condições, não mais se re 

petiu o resultado acima relatado, sendo que a 

atropina, nas pequenas doses empregadas, inibiu 

o aumento da salivação pela neostigmina após a 

estrofantina K. Nestes mesmos caes foram inj~ 

tadas três doses de acetilcolina (30 ~g/kg) , a 

saber: no in1cio da experiência, após aprosti~ 

mina e após a atropina, a fim de ser avaliada a 
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possível ocorrência de efeito parassimpatolíti­

co da dose de atropina empregada. Observou-se, 

contudo, que após este fármaco, a queda de pres 

sao arterial causada pelo parassimpatomimético 

foi apenas ligeiramente diminuida. 

Os resultados constam na TABELA XV-A. 
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T A B E L A XV 

5.1.2 - Influência da estrofantina K, na dose 

de 80 ~g/kg, sobre a salivação causada pela n~ 

ostigmina administrada antes e após 20 minutos 

da injeção do cardiotônico, em caes previame~ 

te tratados pelo hexametônio. Os resultados es 

tão expressos em número de gôtas de saliva, o~ 

tidas através da cateterização do dueto de Whar 

ton, 

cão 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

ME 

Salivação causada pela neostigmina 

Antes da 
estrofantina K 

16 
o 

22 
2 

53 
38 
19 

2 
18 

D I A 19 

Após 
estrofantina K 

147 
68 

200 
38 

305 
134 

91 
73 

130 

132 

Diferença 
percentual 

+ 818,7 
+ 100,0 
+ 809,0 
+ 1800,0 
+ 475,4 
+ 252,6 
+ 378,9 
+ 630,0 
+ 622,2 

+ 654 

Doses utilizadas: Estrofantina K - 80 vg/kg 
Neostigrnina - 50 vg/kg 
Hexametônio - 5 mg/kg 

OBS.: Os cães dessa tabela foram também utiliza 
dos para experiências do grupo 2.2 (TABE= 
LA XI) • 
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T A B E L A XV-A 

5.1.3 - Salivação causada pela neostigmina, an 

tes e após a administração de estrofantina K e 

atropina em pequenas doses, em cães previamente 

tratados pelo hexametônio. Os resultados estão 

expressos em número de gotas de saliva obtidas 

através da cateterização do dueto da glândulas~ 

livar submandibular. 

Salivação causada pela neostigmina 

Cão Antes da Após 
estrofantina K e estrofantina 

atropina atropina 

l 3 l 

2 o lO 

3 o l 

4 24 9 

5 3 108 

6 o 7 

M ~ D I A 5 22 

Doses utilizadas: Estrofantina K- 80 ~g/kg 
Neostigmina - 50 ~g/kg 
Atropina - 5-10 Vg/kg 
Hexarnetônio - 5 mg/kg 

K e 

OBS.: A segunda dose de neostigmina foi adrninis 
trada aos 20 minutos após o cardiotônicO 
e, dentro deste intervalo, foi injetada a 
tropina. 
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5.2 - Salivaç(i'o decorrente da administração de 

estrofantina K 

Nos caes em que foi cateterizado o du~ 

to de Wharton para registro de salivação pelo 

McN-A-343 ou pela neostigmina (sub-grupo 5.1), 

foi observado que a própria estrofantina K na do 

se de 80 ~g/kg causou salivação em 15 dentre 27 

animais. Os resultados podem ser observados na 

tabela XVI, onde constam apenas os cães em que 

a salivaç'ão ocorreu. A estrofantina K foi inj~ 

tada após cessados os efeitos salivatórios das 

doses iniciais de McN-A-343 e da neostigmina. 
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T A B E L A XVI 

5.2 - Salivação causada pela estrofantina K, na 

dose de 80 ~g/kg. Os resultados estão expre~ 

sos em número de gôtas de saliva, obtidas atra 

ves da cateterização do dueto de Wharton. 

cão 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

lO 
11 
12 
13 
14 
15 

M ~ D I A 

Salivação causada pela 
estrofantina K 

4 
17 
81 

4 
9 

30 
153 

6 
70 

4 
3 

25 
17 
10 
24 

30 

OBS.: Os cães de números 1 a 5 correspondern,res 
pectivamente, aos animais 3, 4, 5, 6 e lÜ 
que constam da tabela XIV. Os de números 
6 a 12, correspondem aos cães 1, 3, 4, 5, 
6, 8 e 9 da tabela XV e os de números 13 
a 15, correspondem aos animais 2, 4 e Sda 
tabela XV-A. 
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VI D I S C U S S A O 

Os resultados de OLIVEIRA (1973) e 

de BASTOS et alii (19?4) demonstrando, -em caes, 

que cardiotônicos como a digitoxina e o desace 

til-lanatosideo C potenciamconsideravelmenteas 

respostas pressoras às drogas ganglioestimula~ 

tes do tipo nicotinico e mucarinico levaram a 

suposição de que a estrofantina K, embora per 

tencendo a grupo diferente deglicosideoscardi~ 

ativos, participaria também daquelas propried~ 

des. Ainda, corroboraram em tal suposição, os 

resultados de outros autores como KONZETT & 

ROTHLIN (1952) quando mostraram que a estrofan 

tina K foi mais ativa que a digitoxina e o lana 

tosídeo C em potenciar a contração da membrana 

nictitante de gato causada pela acetilcolina. 

PERRY & REINERT (1954) também em experiências 

com membrana nictitante de gato,descreveram que 

o glicosideo ora em estudo, da mesma forma que 

a digitoxina, potenciou o efeito decorrente da 

estimulação elétrica da fibra pré-ganglionar ou 

da perfusão de acetilcolina ou de tetrametilamô 

neo através do gânglio cervical superior, Por 

outro lado, KONZETT & CARPI (1956) demonstraram 

que a estrofantina K e a digitoxina, quando i~ 

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

A fim de estabelecer uma comparaçao 

entre os efeitos da estrofantina K e aqueles oE 
tidos por OLIVEIRA (19?3) com a digitoxina, e 

por BASTOS et alii (1974) com o desacetil-lana 

tosideo c, utilizou-se o modelo experimental ad~ 

tado por esses autores. Os resultados mostraram 

que a estrofantina K, utilizada na mesma dose 

que a digitoxina e o desacetil-lanatosideo c 
(80 ~g/kg) , não causou potenciação dos efeitos 

pressores da acetilcolina em animal atropiniz~ 

do nas observações feitas aos 10, 20 ou 30 minu 

tos da administração do glicosideo. Somente a 

dose de 30 ~g/kg causou aumento transitório do 

efeito hipertensor da acetilcolina, enquantoque 

a dose de 120 ~g/kg provocou, contrariamente,d~ 

minuição da resposta pressora a esse fármaco. 

Nas experiências com à nicotina,obse~ 

vou-se que a estrofantina K, nas diversas doses 

utilizadas, e nos diferentes tempos de observ~ 

ção - 10, 20 e 30 minutos, não potenciou o efe! 

to pressor do fármaco, tendendo mesmo a diminui 

-lo. 

A dose utilizada poderia estar influ-

enciando nos resultados obtidos. Realmente, 
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KONZETT & ROTHLIN (1952) observaram que com do 

ses elevadas de estrofantina K, lanatosideo c 
e digitoxina o efeito potenciador dessas drogas 

sobre a contração da membrana nictitante pela 

acetilcolina era seguido de paralisia. Por ou 

tro lado PERRY & REINERT (1954) descreveram que 

enquanto pequenas doses de estrofantina K, oua 

baína, digitoxina ou cilareno A, potenciaram os 

efeitos de ganglioestimulantes sobre a membra 

na nictitante; doses elevadas levaram à diminui 

ção das respostas. 

Resultados interessantes e de difícil 

explicação foram obtidos nos grupos em que fo­

ram utilizados estimulantes ganglionares do ti 

po "muscarínico", como McN-A-343 e a neostigm!_ 

na (em animal previamente tratado com hexametô 

nio) . A estrofantina K, nas doses de 30, 60 e 

80 ~g/kg causou, invariavelmente, considerável 

diminuição das respostas pressoras àqueles fár 

macas, indicando um possível bloqueio dos receE 

teres muscarínicos ganglionares pelo glicosídeo. 

Nas experiências de OLIVEIRA (1973) e de BASTOS 

et a~ii (1974), contrariamente, o efeito pre~ 

sor do McN-A-343 foi significativamente poten­

ciado pela digitoxina e pelo desacetil-lanatosí 

deo C. 
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o exposto mostra que a estrofantina 

K, dentro das condições experimentais utiliza­

das, difere da digitoxina e do desacetil-lana­

tosideo C quanto à capacidade de causar sensi­

bilização ganglionar. 

A nao potenciação ou mesmo a diminui­

çao dos efeitos pressores de ganglioestimula~ 

tes pela estrofantina K poderia estar relaciona 

da, náo com açoes ganglionares do glicosideo, 

mas com ação mais periférica, ao nível dos adre 

noreceptores ou da musculatura vascular. O efei 

to antiadrenérgico de digitálicos, relatado por 

diversos autores (M2NDEZ et alii 3 1961 a - b; 

NARDEAU & JAMES, 1963; ROBERTS, 19?0) poderia 
mascarar um aumento da atividade dos gânglios 

autonômicos ou da medular das glândulas supr~ 

-renais. Contudo, as experiências com catecola 

minas mostraram que a dose de 80 ~g/kg nao modi 

ficou de maneira significante as respostas a 

epinefrina, e é sabido que os efeitos pressores 

da nicotina e da acetilcolina se devem em gran­

de parte à liberação de catecolaminas pelas glâ~ 

dulas supra-renais, em cujos depósitos predorni 

na a epinefrina. Os efeitos pressores da nore 

pinefrina foram discretamente potenciados pela 

estrofantina K aos 15 minutos da injeção do gli 

cosídeo, tal não mais ocorrendo aos 25 e 35 mi 
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nutos. Por vezes o McN-A-343, causa elevação da 

pressao arterial em decorrência, principalmente, 

da estimulação dos gânglios simpáticos, sem es 

timulação da medular das glâ.ndulas supra-renais, 

e deve-se lembrar que nas terminações nervosas 

predominam os depósitos de norepinefrina. Tais 

fatos afastam a possibilidade da participação 

dos receptores adrenérgicos e da musculaturavas 

cular na gênese dos fenômenos observados. 

Com relação aos gânglios parassimpát! 

cos, os resultados obtidos com a estrofantina K 

demonstram também que esse fármaco atua de ma­

neira diferente da digitoxina e desacetil-lana­

tosideo C. Enquanto estes glicosideos reverte 

raro o bloqueio ganglionar causado pelo hexarnetô 

nio em experiências em ileo de cobaia, a estro 

fantina K, nas mesmas condições experimentais, 

não mostrou tal propriedade. 

O fato da estrofantina K nao 

demonstrado atividade sensibilizadora 

haver 

gangli~ 

nar evidente, reveste-se de um possível interes 

se prático, porque, como lembra OLIVEIRA (19?3)~ 

o fato da digitoxina, em doses próximas da tera 

pêutica, causar sensibilização ganglionar, deve 

ria ser considerado quando do uso clinico dessa 

droga, e os presentes resultados indicam que tal 
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restrição nao se aplicaria à estrofantina K. 

Resultados interessantes foram obti­

dos nas experiências com salivação. Esse tipo 

de experimento se originou da observação 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 h~ 

pótese de que a estrofantina K causaria também 

bloqueio de salivação. Apoiaram ainda tal supo 

sição os trabalhos de SCHNEYER & SCHNEYER(1965) 

e de MARTINEZ (19?1) com a ouabaina (estrofanti 

na G), também do grupo do Strophantus. Os pr~ 

meiros autores relataram que esse glicosideo,i~ 

jetado em ratos na dose de 500 ~g/kg, reduziu o 

fluxo salivar bem como causou a elevação do po­

tássio na secreção das glândulas parótidas esu~ 

maxilares e diminuição do sódio na saliva das 

parótidas. MARTINEZ (19?1), trabalhando com 

cães, descreveu que a ouabaina injetada através 

do dueto da glândula submandibular, estimulada 

pela administração de pilocarpina, diminuiu o 

fluxo de saliva, enquanto aumentou o teor desta 

em sódio e potássio. Quando injetada no caudal 

arterial da glândula não ocorreu modificação do 

fluxo, que o autor explica como sendo decorrên 

cia da ouabaina, quando injetada por via arte 

rial, não alcançar em concentração suficiente, 
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os mecanismos acirrares da glândula responsável 

pelo volume de saliva fluída. Contudo, ocorreu 

aumento da concentração de sódio e também de po 

tássio, indicando o autor que o glicosídeo te­

ria atingido os mecanismos de transporte respo~ 

sáveis pela reabsorção de sódio e secreção de p~ 

tássio. 

Nas presentes experiências observou­

-se que após a estrofantina K, o efeito sialag~ 

go do McN-A-343 aumentou em 50 por cento dos an~ 

mais estudados, enquanto que em todos os animais 

houve uma diminuição do efeito pressor. Com re 

lação à neostigmina foi observado que, à par de 

uma diminuição do efeito hipertensor da droga, 

ocorreu após estrofantina K, 

salivação. Observação ainda 

que a própria estrofantina K 

notável aumento da 

interessante foi 

causou saliv&ção -

considerável. Tais resultados são opostos àqu~ 

les encontrados por SCHNEYER & SCHNEYER (1965)e 

MARTINEZ (1971)quando observaram que a estrofa~ 

tina G tende a inibir a salivação. Nas experi­

ências com neostigmina estudou-se, em seis ani 

mais, a possibilidade de que a potenciação da 

secreção salivar após estrofantina K pudesse ser 

influenciada pela administração de doses diminu 

tas de atropina, suficientes para bloquear os 

receptores muscarinicos ganglionares, mas nao 
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os receptores muscarínicos das sinapses neuro 

efetuadoras. Realmente, após a atropina nao 

mais se observou a potenciação. Em dois càes,a 

salivação pela própria estrofantina K foi blo­

queada pela atropina em dose parassimpatolítica 

(1 mg/kg). Tais resultados sugerem que a ativi 

dade da estrofantina K sobre a secreçao salivar 

se dê ao nível de receptores ganglionares e nao 

se trate de uma ação glandular direta. Tal hi­

pótese necessita contudo, para confirmação, de 

novas experiências; sendo também indicada a de­

terminação da composição iônica da saliva obti­

da naquelas condições experimentais, para efei­

to de comparação com os resultados de SCHNEXER 

& SCHNEYER (1965) e de MARTINEZ (1971) e como um 

dos muitos aspectos que deverão ser estudados -

para elucidação dessa interessante propriedade de 

estrofantina K. 
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VII C O N C L U S O E S 

1 - Ao contrário do que tem sido obseE 

vado com outros glicosídeos cardi~ 

ativos, a estrofantina K não causa 

sensibilização dos receptores nic~ 

tínicos dos gânglios autonômicos. 

2 - A estrofantina K bloqueia a respo~ 

ta hipertensora ao McN-A-343 e à 

neostigrnina. 

3 - Na dose de 80 ~g/kg a estrofantina 

K estimula a secreçao salivar em 
-caes. 
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