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RESUMO 

As Lychnophoras, plantas nativas do Brasil, pertencem à família Asteraceae e são largamente 

utilizadas pela população como analgésicos e anti-inflamatórios, sob a forma de extratos. O 

presente trabalho teve por objetivo principal a investigação dos efeitos cardiovasculares in 

vivo do extrato etanólico bruto da espécie Lychnophora trichocarpha Spreng. O extrato de 

L. trichocarpha foi preparado com as partes aéreas da planta, administrado por via oral em 

dose única de 1,5 g/kg e avaliado até 5 horas após sua administração. Os animais foram 

anestesiados com tiopental sódico e foram avaliados a pressão arterial (PA) e o 

eletrocardiograma na derivação DII (ECG DII). O extrato aumentou de maneira significativa 

os valores da PA, sendo os aumentos máximos observados na PAS de 29 % e na PAD de 

36 % 3,5 horas após sua administração. Considerando que o extrato induziu aumento da PA 

até 5 horas após sua administração, foi realizado tratamento agudo I.V. com fármacos anti-

hipertensivos de diferentes mecanismos de ação (atenolol, captopril e prazosina) em grupos 

distintos, a fim de caracterizar o mecanismo de ação in vivo do extrato sobre a PA. As 

reduções máximas da pressão foram observadas após administração de prazosina, sendo 32 e 

38 % para PAS e PAD, respectivamente. Para a obtenção e caracterização de um potencial 

modelo de doença cardiovascular, foi utilizado a inibição da síntese de óxido nítrico (NO). 

Para isso, os animais foram tratados com L-NAME 60mg/kg por 7 dias e mantidos por 

6 meses. Ao final de 6 meses após o final do tratamento, os animais foram então anestesiados 

com quetamina/xilazina e foram avaliados a PA, ECG (DII), pressão no ventrículo esquerdo 

(PVE), análise hematológica e bioquímica de creatinina e ureia e histologia cardíaca dos 

animais tratados previamente e do grupo sem tratamento. Na análise do ECG, intervalos PR, 

QT e QTc estavam reduzidos no grupo que recebeu o tratamento prévio. O dado mais 

relevante foi obtido na análise histológica cardíaca, em que os animais tratados com L-NAME 

apresentaram número de núcleos celulares reduzido, acompanhado de aumento da deposição 

de colágeno. A lactona sesquiterpênica eremantolida C, isolada do extrato etanólico de 

L. trichocarpha,também foi avaliada quanto à ação cardiovascular na dose de 10 mg/kg por 

via I.V. e aumentou a PAS, PAD e PVE máx (27 %) até 4 minutos, diferente da digitoxina 

0,3 mg/kg que manteve o aumento desses níveis de 1 a 2 horas após sua administração I.V. 

Na avaliação da potencial atividade cardioprotetora da eremantolida C os animais  
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anestesiados receberam estimulação simpática com NA 1, 3 e 10 g/kg antes e após a 

administração da eremantolida C 10 mg/kg. Foram avaliados a PA, FC, intervalo QT e QTc. 

Os resultados mostraram que apesar de não ser observado diferença significativa após a 

administração da eremantolida C as alterações causadas pela NA foram mais discretas. Assim, 

pode-se concluir que o extrato de L. trichocarpha por via oral apresenta toxicidade cardíaca 

que parece ocorrer com a contribuição do sistema nervoso simpático periférico em nível 

vascular; que o modelo de inibição da síntese do NO utilizado se mostrou com poucas 

alterações e que para a eremantolida C a atividade cardiovascular é discreta. 



__________________________________________________________________________________

Danielle Cristiane Correa de Paula 

VI 

ABSTRACT 

The Lychnophora, native plants from Brazil, belonging to the Asteraceae family and are 

widely used by the population as analgesics and anti-inflammatory, as extracts. This study 

was aimed to investigate the in vivo cardiovascular effects of crude ethanolic extract of the 

species Lychnophora trichocarpha Spreng. The extract of L.trichocarpha was prepared with 

the aerial parts of the plant, administered orally as a single dose of 1.5 g/kg and evaluated up 

to 5 hours after administration. The animals were anesthetized with pentobarbital sodium and 

were evaluated arterial pressure (AP) and electrocardiogram (DII ECG). The extract 

significantly increased AP and the maximum response observed was 29 % for SBP and 36 % 

for DBP at 3.5 hours after extract administration. Thus, I.V. acute treatment with 

antihypertensive agents of different mechanisms of action (atenolol, captopril and prazosin) 

was used in order to characterize the in vivo mechanism of action of the extract on AP. The 

maximum pressure reductions were observed after prazosin administration, 32 and 38 % for 

SBP and DBP, respectively. In order to validate and to characterize a potential cardiovascular 

disease model by inhibiting nitric oxide (NO), animals were treated with L-NAME 60mg/kg 

for 7 days and were under observation for six months. After this time, it was evaluated AP, 

ECG (DII), left ventricular pressure (LVP), hematological and biochemical analysis of urea 

and creatinine and cardiac histology of anesthetized animals. The PR, QT and QTc intervals 

of ECG were reduced in animals treated with L-NAME. Both groups, control and treated with 

the NO synthesis inhibitor, showed the values of hematocrit and platelets reduced. The most 

relevant observation occurred on cardiac histological analysis: animals treated with L-NAME 

had reduced number of cell nucleus, and additionally collagen deposition was increased in 

this group. The eremantolida C sesquiterpene lactone isolated from the ethanolic extract of 

L. trichocarpha at a dose of 10 mg/kg increased the SAP, DAP and PVE max up to 4 minutes 

administration, unlike digitoxin 0.3 mg/kg which maintained the increased levels of 1 to 

2 hours after administration I.V. The evaluation the potential cardioprotective activity of 

eremantolida C in anesthetized animals showed that eremantolida C 10 mg/kg was able to 

make the sympathetic stimulation with NA 1, 3 and 10 g/kg more discreet, in AP, HR, QT 

and QTc, although there was not significant difference. Thus, it can be concluded that the oral 

administration of single dose of L. trichocarpha extract can be cardiotoxic, due to 

hyperactivity of the sympathetic nervous system at the peripheral vascular level; that the NO 

inhibition induce alterations are very weak after 6 months and that the cardiovascular effects 

of eremantolida C are not yet clear. 
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1-INTRODUÇÃO 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS, 2004) as doenças cardiovasculares 

são responsáveis por cerca de 17 milhões de óbitos em todo o mundo, sendo os países em 

desenvolvimento os mais afetados. Dentre os mais importantes fatores de risco para as causas 

das doenças cardiovasculares destacam-se alimentação inadequada, sedentarismo e 

tabagismo, além de outros determinantes como a pobreza e o estresse (OMS, 2004). 

No Brasil, em 2005, as doenças cardiovasculares representaram 32% das causas de 

óbito (OMS, 2007). Em 2009, estudo do Ministério da Saúde apontou queda de 20,5% nas 

mortes por doenças cardiovasculares no período de 1990 a 2006, principalmente aquelas 

causadas por eventos cerebrovasculares. O estudo afirma ainda que essa redução se deve ao 

maior nível de instrução da população, assim como políticas de prevenção à saúde, como 

promoção de alimentação saudável e o estímulo à atividade física. Apesar da melhoria, se 

medidas adequadas não forem adotadas, a OMS estima que em 2030 as doenças 

cardiovasculares levem a óbito quase 23,6 milhões de pessoas em todo o mundo (OMS, 

2004). 

A Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) relatou que, no ano de 2007, as doenças 

cardiovasculares representaram a terceira causa de internações no Sistema Único de Saúde 

(SUS), sendo a insuficiência cardíaca (IC) a causa mais frequente. No Brasil, a principal 

etiologia da IC é a cardiopatia isquêmica crônica associada à hipertensão arterial. Apesar dos 

avanços científicos e tecnológicos, a incidência da IC tem aumentado no Brasil e no mundo 

(ver SCHOCKEN et al., 2008). Além disso, os procedimentos e tratamentos da IC, incluindo 

diagnóstico, estratificação de risco, tratamento clínico farmacológico e não farmacológico 

ainda apresentam limitações (SBC, 2007). 

Os glicosídeos cardíacos são compostos de origem natural tradicionalmente utilizados 

para o tratamento de IC, como a digoxina, digitoxina e ouabaína (RAHIMTOOLA & TAK, 

1996). Recentemente, outras aplicações foram sugeridas para estes compostos, como 

atividades antiviral (SU et al., 2008; BERTOL, 2011) e antitumoral (PRASSAS et al., 2011). 

Por outro lado, efeitos adversos e intoxicação por digitálicos, incluindo alterações no 

eletrocardiograma (ECG) e comprometimento da função renal (ERDEI et al., 2006) são 

comuns mesmo durante seu uso correto e cauteloso. 
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Produtos naturais são uma fonte rica de pesquisa de novos medicamentos, na busca de 

fármacos mais seguros e eficazes. Segundo a Organização Mundial de Saúde, desde os anos 

90 o uso da medicina tradicional, plantas medicinais e extrativos vegetais, aumentou no 

mundo inteiro. Em alguns países em desenvolvimento, 80% da população depende da 

medicina tradicional para cuidados primários de saúde e, dentre países desenvolvidos, 85% 

utiliza plantas ou preparações destas (BRASIL 2006a - Decreto nº 5.813) como a principal 

forma de tratamento (VENDRUSCOLO et al., 2005; CARLINI et al., 2006; AGRA et al., 

2007; BIAVATTI et al., 2007). 

Apesar dos grandes avanços observados na medicina moderna nas últimas décadas, as 

plantas medicinais continuam sendo utilizadas e estima-se que, cerca de 25% a 30% dos 

agentes terapêuticos são derivados de produtos naturais (CALIXTO, 2005). O Brasil possui 

rica biodiversidade em seus principais biomas: Floresta Amazônica, Cerrado, Mata Atlântica, 

Pantanal e Caatinga. Tal biodiversidade no entanto, ainda é pobremente explorada (VEIGA-

JUNIOR, 2008). A seleção de uma planta para estudos farmacológicos é um passo importante 

e a estratégia mais comum é o estudo das plantas como utilizadas na medicina popular, 

processo conhecido como etnofarmacologia (RATES, 2001; ALBUQUERQUE & 

HANAZAKI, 2006). Aproximadamente 20% das plantas do mundo ou seus extratos já foram 

submetidos a algum teste farmacológico ou biológico (SUFFREDINI et al., 2004). 

Lychnophoras são plantas nativas do Brasil com ocorrência nos estados de Minas 

Gerais, Goiás e Bahia (CUNHA et al., 1995). Largamente usadas e comercializadas, as 

Lychnophoras pertencem à família Asteraceae, a qual tem sido estudada pela diversidade de 

metabólitos secundários apresentados por suas espécies (BREMER, 1994). Dentre esses 

metabólitos secundários destacam-se os monoterpenos, diterpenos, triterpenos, sesquiterpenos 

(como as lactonas sesquiterpênicas), além de poliacetilenos, flavonoides, ácidos fenólicos, 

benzofuranos e cumarinas. (ver GOUVEA, 2010). 

Estudos farmacológicos confirmaram atividades de algumas espécies, como anti-

inflamatória para extratos de L. ericoides (CERQUEIRA, 1987; BORSATO et al., 2000), 

além  de analgésica (SANTOS et al., 2005) e antinociceptiva (GUZZO et al., 2008). Para 

L. pinaster e L. trichocarpha, foram relatadas atividades antinociceptiva e anti-inflamatória 

(GUZZO et al., 2008). 
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Segundo PHILLIPSON (1999), a atividade terapêutica desejada pode ser normalmente 

encontrada no extrato bruto do que em um único princípio ativo isolado Os extratos brutos 

das plantas apresentam uma ampla variedade de substâncias que, adequadamente isoladas e 

caracterizadas em ensaios farmacológicos, podem dar origem a protótipos moleculares para o 

desenvolvimento de novos fármacos (MYLES, 2003). No entanto, deve-se fazer um uso 

terapêutico desses extratos brutos de maneira racional e adequada, pois apenas um pequeno 

grupo de substâncias possui suas potencialidades farmacológicas determinadas e existe um 

longo caminho na busca do conhecimento destas substâncias (DI STASI, 1995). 

A lactona sesquiterpênica, eremantolida C, foi isolada de Lychnophora trichocarpha 

Spreng e é estruturalmente semelhante aos produtos naturais terpenoides com ação 

cardiotônica: lanatosídeo C, digoxina e digitoxina. O anel presente nos cardiotônicos é 

essencial para a atividade farmacológica destas substâncias, como demonstrado em alguns 

trabalhos (LANGER, 1981; FRAGA & BARREIRO, 1996). 

Apesar das terapias farmacológicas existentes para a IC serem demonstradas, os 

pacientes ainda sofrem com os efeitos colaterais (CHENG & NAYAR, 2009). Diante disso e 

da importância dos produtos naturais para a promoção da saúde e da potencial utilização de 

biomoléculas como protótipos de novos fármacos, a necessidade de explorar novas estratégias 

permanece constante. Por isso, a proposta de estudar o possível efeito da atividade 

cardiovascular do extrato etanólico da L. trichocarpha e da eremantolida C é de grande 

relevância. 
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2-OBJETIVOS 

2.1- Objetivo Geral: 

Avaliar a atividade do extrato etanólico da espécie Lychnophora trichocarpha 

Spreng. sobre o sistema cardiovascular in vivo em ratos Wistar. 

2.2- Objetivos Específicos 

1-Avaliar os efeitos in vivo do extrato etanólico bruto da espécie Lychnophora trichocarpha 

administrado por via oral em ratos Wistar em dose única sobre a pressão arterial e 

eletrocardiograma; 

2-Caracterizar o possível mecanismo de ação in vivo sobre a pressão arterial do extrato 

etanólico bruto da espécie Lychnophora trichocarpha 

3-Caracterizar os efeitos in vivo , ocorridos após 6 meses da inibição da síntese do óxido 

nítrico quanto a parâmetros do ECG, hemodinâmicos, hematológicos, bioquímicos e 

histológicos; 

4-Avaliar os efeitos cardiovasculares in vivo da eremantolida C, isolada do extrato etanólico 

de Lychnophora trichocarpha, em animais normotensos e submetidos previamente à inibição 

da síntese do óxido nítrico. 
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3-REVISÃO DA LITERATURA 

3.1- Produtos naturais 

Na área de fármacos e medicamentos, as plantas medicinais e os extrativos vegetais 

são considerados de grande relevância para a pesquisa e o desenvolvimento de fármacos, não 

só pelo uso diretamente de seus constituintes como agentes terapêuticos, mas também como 

precursores para a síntese de compostos farmacologicamente ativos (OMS, 1998). 

Há interesse crescente em plantas como fonte de medicamentos (RATES, 2001) 

propondo modificações estruturais para produzir substâncias potencialmente mais ativas e 

mais seguras, ou ainda, para produção de medicamentos exclusivamente à base dos extratos 

vegetais puros, como os medicamentos fitoterápicos (SCHENKEL et al., 2001). Para isto, a 

atividade farmacológica desses extratos deve ser definida, bem como os compostos 

responsáveis por tal atividade (HOSTETTMANN et al., 2003). 

Deve-se ressaltar que os países em desenvolvimento são detentores de rica 

biodiversidade e, em se tratando de espécies vegetais, abrigam 67% das espécies do mundo 

(BRASIL, 2006b - Portaria nº 971). Neste contexto, são relevantes o interesse e as pesquisas 

buscando atividades farmacológicas de plantas encontradas no Brasil e utilizadas por sua 

população (VEIGA-JUNIOR & PINTO, 2005; LIMA, 2006; DICKEL, 2007; SCHMIDT, 

2009). Alguns produtos tiveram sua origem com estudos de plantas brasileiras (REFSIO et 

al., 2005), sendo ainda poucos aqueles que chegaram ao seu uso clínico (SOARES et al., 

2006; TAVARES et al., 2006). A partir desses estudos e de informações etnofarmacológicas 

sobre as propriedades anti-inflamatórias da Cordia verbenacea foi ensejado o 

desenvolvimento do medicamento de uso tópico Acheflan 
®
 (REFSIO et al., 2005), sendo os 

constituintes ativos: alfa-humuleno e trans-cariofileno, presentes no óleo essencial. 

O Brasil é considerado o país campeão de megadiversidade devido a sua riqueza 

extraordinária de flora e fauna (IBAMA, 2007). Parte dessa riqueza está presente de forma 

significativamente em Minas Gerais, fruto de sua vasta superfície, clima, relevo e de seus 

recursos hídricos, que propiciam o aparecimento de uma cobertura vegetal rica e diversa, 

agrupada em três grandes biomas: a Mata Atlântica, o Cerrado e a Caatinga.
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3.2- O gênero Lychnophora 

O gênero Lychnophora faz parte da tribo Lychnophorinae (subtribo Vernoniaeae, 

Asteraceae) (BOHLMANN & JAKUPOVIC, 1990) e é conhecido na medicina popular 

brasileira pelo uso de várias espécies no tratamento de contusões, reumatismo, feridas, coceira 

e picada de inseto, como analgésicos e anti-inflamatórios (CERQUEIRA et al., 1987). As 

Lycnhophoras foram objeto de estudo fitoquímico (SAÚDE, 1994), fornecendo terpenoides, 

esteroides e flavonoides como constituintes principais (BORELLA et al., 1992), sendo as 

lactonas sesquiterpênicas consideradas os marcadores químicos deste gênero. Acerca de suas 

atividades biológicas e farmacológicas, os metabólitos secundários dessas espécies têm sido 

objetos de outros estudos. Foram avaliadas as atividades antimicrobiana (MIGUEL et al., 

1996; SAÚDE-GUIMARÃES et al.,1998; MACIEL, 2002), antitumoral (LÊ QUESNE et al., 

1978; SAÚDE, 1994), citotóxica (HERZ & GOEDKEN, 1982; CANALLE et al., 2001), 

antioxidante (CHICARO et al., 2004; KANASHIRO et al., 2004), antinociceptivo 

(BORSATO et al., 2000) e anti-inflamatória (GOBBO-NETO et al., 2005). 

As espécies do gênero Lychnophora são popularmente conhecidas como “arnicas”, 

pertencentes à família Asteraceae que compreende sessenta e oito espécies restritas ao cerrado 

brasileiro (SEMIR, 1991; ROBINSON, 1999). Essa família é uma importante fonte de 

lactonas sesquiterpênicas, constituintes que apresentam atividades biológicas já demonstradas 

(MACRAE & TOWERS, 1984). A coleta indiscriminada pela população tem causado uma 

diminuição sensível das Lychnophoras, aumentando o risco de extinção dessas espécies 

(IBAMA, 2007). 

As plantas medicinais adquirem importância como agente terapêutico e, por isso, sua 

segurança e eficácia devem ser comprovadas para que se faça um uso seguro. Estudos de 

toxicidade são necessários para a avaliação das espécies desse gênero, largamente utilizadas 

pela população, já que o uso popular não é suficiente para validar eticamente seus usos como 

medicamentos eficazes e seguros (LAPA et al., 2004). 

3.3- Lactonas sesquiterpênicas e eremantolida C 

Lactonas sesquiterpênicas são terpenoides constituídos de anel lactônico de cinco 

membros, na maioria das vezes insaturado. Sua produção pode estar associada ao 



Revisão da literatura 

 

Danielle Cristiane Correa de Paula 

7 

comportamento de proteção contra os predadores, devido às características alergênicas e de 

sabor amargo (BUCHANAN et al., 2000). As lactonas sesquiterpênicas representam um 

grande e diverso grupo de produtos de origem natural, representando aproximadamente 3000 

compostos, conhecidos por apresentarem diversas atividades biológicas, tais como 

antitumoral (HANSON et al., 1953; KUPCHAN et al., 1971; RODRIGUEZ et al., 1976); 

antibacteriana (GIESBRECHT et al., 1990; BARRERO et al., 1995; GÖREN et al., 1992 e 

1996); antimalárica (FRANÇOIS et al., 1996); tripanossomicida (CHIARI et al., 1996; 

OLIVEIRA et al., 1996); esquistossomicida (VICHNEWSKI et al., 1976); inibidora da 

alimentação de insetos (PICMAN & TOWERS, 1983); anti-inflamatória (ABAD et al., 1994) 

e cardiotônica (ROBLES et al., 1995). 

As lactonas sesquiterpênicas do tipo furanoeliangolídeos são originadas dos 

heliangolídeos e são frequentemente encontradas nas espécies da subtribo Lychnophorinae, 

entre elas as espécies do gênero Lychnophora, nativas do Brasil (BOHLMANN & 

JAKUPOVIK, 1990). 

A lactona sesquiterpênica, eremantolida C, cuja estrutura química está apresentada na 

figura 1, foi isolada de Lychnophora trichocarpha Spreng (Asteraceae), (SAÚDE, 1994; 

SAÚDE-GUIMARÃES et al., 1998) com rendimentos de 0,2 %, em relação à planta seca. 

Esta substância foi testada, in vitro, pelo National Cancer Institute (NCI, Bethesda, Maryland, 

USA) e apresentou atividade em 8 tipos de neoplasias e em 39 linhagens de células tumorais 

humanas, dentre 60 linhagens avaliadas (SAÚDE-GUIMARÃES, 1998). 

 

Figura 1: Estrutura química da Eremantolída C 

Fonte: FERRARI, 2008. 
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A atividade antibacteriana da eremantolida C foi avaliada nas bactérias Gram-positivas 

Bacillus subtilis, Micrococcus luteus e Staphylococcus aureus, e Gram-negativas Escherichia 

coli e Salmonella choleraesuis, utilizando a técnica de difusão em meio sólido. B. subtilis 

apresentou sensibilidade ao composto e M. luteus não foi sensível. As bactérias Gram-

negativas não foram sensíveis à substância testada (SAÚDE-GUIMARÃES et al., 2002). 

A eremantolida C, assim como as lactonas sesquiterpênicas de maneira geral, possuem 

anel lactônico estruturalmente semelhantes aos dos produtos naturais terpenoides com ação 

cardiotônica, lanatosídeo C, digoxina e digitoxina. Estudos mostraram a importância da 

relação entre a estrutura química e a atividade farmacológica desses derivados glicosídeos. 

Foi constatado que há três centros responsáveis pela atividade cardíaca: a hidroxila no 

carbono 3, a hidroxila com orientação  no carbono 14, e um anel lactônico insaturado 

(FAWAZ, 1963). 

A semelhança do anel presente nos cardiotônicos aos dos produtos naturais 

terpenoides despertou interesse e levou à realização de estudos prévios com a eremantolida C. 

Os resultados desses estudos demonstraram segurança desse composto em ratos apresentando 

hipertensão arterial (HA) como fator de risco para a IC. Indicaram ainda a maior segurança 

terapêutica da eremantolida C em relação aos digitálicos, uma vez que a maior dose utilizada 

da eremantolida C, 20 mg/kg, não induziram ao óbito de camundongos (DE PAULA et al., 

2006). 

Robles et al., (1995) demonstraram que a helenalina, uma lactona sesquiterpênica 

obtida de Arnica montana L. (Asteraceae), apresentou efeito inotrópico positivo em fibra do 

átrio e músculos papilares do ventrículo esquerdo do coração de cobaia. Demonstraram ainda 

que helenalina aumentava o AMPc pela inibição da fosfodiesterase, aumentando a 

contratilidade do miocárdio. Esse achado possibilitou um avanço na terapêutica das doenças 

cardiovasculares utilizando este tipo de substância. 

3.4- Óxido nítrico e sistema cardiovascular 

Desde a descoberta do óxido nítrico (NO), na década de 80, uma série de funções 

importantes lhe tem sido atribuídas, demonstrando sua importância como molécula 

sinalizadora. Desde então, o crescente número de estudos sobre o NO e seus metabólitos 

permitiu que fossem sendo progressivamente entendidas algumas de suas principais funções 
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biológicas: participação no sistema imunológico, neurotransmissão, vasodilatação. No 

endotélio vascular tem função vasodilatadora fisiológica, responsável pela manutenção do 

fluxo sanguíneo tecidual e controle do extravasamento tecidual. Atua como inotrópico 

negativo levando ao aumento da dilatação diastólica, sem influenciar os índices de 

contratilidade miocárdica
 
(HARE & COLLUC et al., 1995). 

A inibição da síntese do NO em ratos, modelo amplamente utilizado, gera importantes 

alterações no sistema cardiovascular, principalmente HA, decorrente da vasoconstrição 

generalizada, e alterações da função e morfologia cardíaca. Sakuma et al. (1992) mostraram 

que a sintase neuronal do óxido nítrico tem papel relevante na modulação do controle 

noradrenérgico da pressão arterial (PA), sugerindo que um decréscimo pode resultar no 

aumento da atividade do sistema nervoso simpático e da PA (ANDERSTAM, 1997), 

contribuindo para a instalação do quadro de HA. Dados epidemiológicos demonstram que as 

doenças cardiovasculares representam um dos maiores problemas de saúde pública, com 

elevada incidência no mundo ocidental, acometendo tanto países do primeiro mundo como 

também os países em desenvolvimento (MACKAY & MENSAH, 2004). Como reflexo 

desses dados no Brasil, a IC foi a principal causa dos atendimentos de emergência 

cardiovascular do SUS entre 1998 e 2000 (LESSA, 2001). 

Baseados nessas evidências, acerca das consequências da inibição da síntese do NO no 

coração, foi utilizado no presente trabalho a inibição da síntese do NO pelo L-NAME avaliada 

6 meses após o final da inibição, a fim de se padronizar um modelo para o estudo de 

substâncias cardioprotetoras. 

A inibição do NO pode ser obtida pelo uso de análogos da L-arginina, precursores do 

NO, como o metil éster N
w
–nitro-L-arginina (L-NAME), entre outros (PALMER et al., 1988a 

e b; REES et al., 1990; MOORE et al., 1990; ver BUXTON et al., 1993). O L-NAME causa 

redução inespecífica das sintases de NO no coração, rim e cérebro, o que leva a um aumento 

na pressão arterial sistólica (PAS), causando hipertrofia da aorta e do ventrículo esquerdo e 

fibrose deste (SIMKOA et al., 2004). A inibição aguda de NO causa necrose do miocárdio, 

provavelmente induzidos pelo aumento da PA e redução do fluxo sanguíneo (MORENO et 

al., 1997). 

Moreno et al. (1995), utilizando o tratamento crônico com L-NAME em ratos como 

modelo de HA associado a alterações cardíacas, demonstraram que a atividade do sistema 
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renina angiotensina, observada através da inibição da enzima conversora de angiotensina 

(ECA), é importante para o desenvolvimento da HA e hipertrofia cardíaca. Katoh et al. (1998) 

avaliaram a expressão do RNA-mensageiro para receptores AT1 da angiotensina após inibição 

crônica da síntese do NO por administração de L-NAME in vivo e observaram que tais 

receptores estavam suprarregulados na fase inicial da inibição, o que provavelmente 

contribuiu para as modificações inflamatórias observadas. 

Utilizando o estudo estereológico em ratos submetidos à inibição crônica da síntese do 

NO pelo L-NAME por 15 semanas, foi observada hipertrofia dos miócitos, que compromete 

sua função, associada à fibrose intersticial, com aumento de deposição de fibronectina e 

colágeno tipo III, e fibrose perivascular, sem variações importantes na microcirculação 

(GOMES-PESSANHA et al., 1999). O comprometimento dessa função é considerado 

característica de cardiomiopatias provenientes de vários tipos de morbidades, tais como IC, 

isquemia, hipertensão e diabetes (WOLD et al., 2005; YE et al., 2003). 

Por apresentar tais características, o modelo de inibição da síntese do NO se mostra 

satisfatório para o estudo associado à anormalidade da função endotelial. Há evidências de 

que a função endotelial pode refletir o efeito de fatores de risco e, assim, servir como medidor 

global da saúde vascular (VITA et al., 2002). 
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4-MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1- Material Vegetal 

4.1.2- Coleta, secagem e moagem 

As partes aéreas da Lychnophora trichocarpha Spreng (figura 2) foram coletadas em 

outubro de 2005 (3 kg), no município de Ouro Preto, Minas Gerais, Brasil, e a exsicata 

depositada no Herbarium do Instituto de Ciências Exatas e Biológicas (ICEB), sob o número 

de referência 20635, UFOP, Ouro Preto, MG, Brasil. O material vegetal foi mantido em estufa 

a 30º C por quinze dias. Após a completa secagem, o material foi pulverizado em moinho de 

facas. 

 

 

Figura 2: Fotografias de L. trichocarpha: (A) aspecto geral da planta e (B) flores. Fonte: FERRARI, 2008. 

 

4.2- Preparo do extrato etanólico de L. trichocarpha 

O material vegetal foi extraído com etanol por maceração, por 30 dias. Após o 

completo esgotamento do material vegetal o solvente foi eliminado por evaporação a pressão 

reduzida, levando à obtenção de 69 g de extrato etanólico bruto. 
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4.3- Isolamento do composto eremantolida C 

A eremantolida C (sólido branco, ponto de fusão 194º - 195º C, acetato de etila) foi 

isolada do extrato etanólico de L. trichocarpha, de acordo com metodologia descrita por 

Saúde-Guimarães, 1998, e fornecida pela Profa. Dênia A. Saúde Guimarães, do Laboratório 

de Plantas Medicinais, Escola de Farmácia da Universidade Federal de Ouro Preto. A 

estrutura química da eremantolida C foi elucidada através de espectrometrias no IV, EM, 

RMN de 
1
H e de 

13
C e por comparação com dados espectrométricos registrados na literatura 

(LÊ QUESNE et al., 1978; SAÚDE-GUIMARÃES et al., 1998). 

4.4- Preparo das soluções 

O extrato bruto da L. trichocarpha foi solubilizado em capriol (Gatteffosé):água 

destilada (6,5:3,5) para preparo da solução na concentração de 100 mg/ml, para a 

administração oral. 

A eremantolida C foi solubilizada em 1 % de dimetilsulfóxido (DMSO) (Impex), 1 % 

de Tween 80 (Synth) e água purificada (Millipore). Esta preparação foi diluída em solução de 

glicose 5 % (Fisher Scientific) imediatamente antes da administração intravenosa (I.V.), 

obtendo-se uma solução final na concentração de 2,25 mg/ml. 

O L-NAME (Sigma Aldrich) foi solubilizado em água purificada (Millipore) para 

obtenção de uma solução de 15 mg/ml, para administração intraperitoneal (I.P.). 

A solução de digitoxina (Merck) foi preparada na concentração de 0,25 mg/l em água 

purificada (Millipore), para administração I.V. 

Os fármacos utilizados para a caracterização da atividade cardiovascular do extrato 

foram preparados nas concentrações de 5 mg/ml para o atenolol (Sigma Aldrich), 10 mg/ml 

para o captopril (Sigma Aldrich) e 1 mg/ml para a prazosina (Sigma Aldrich), todos para 

administração I.V. 

A noradrenalina (NA) foi preparada em três concentrações diferentes: 1,5 g/ml, 

4,5 g/ml e 15 g/ml em água purificada (Millipore), para administração I.V. 



Materiais e Métodos 

 

Danielle Cristiane Correa de Paula 

13 

4.5- Animais experimentais 

Todos os procedimentos in vivo do presente estudo foram aprovados Comitê de Ética 

no Uso de Animais (CEUA) da UFOP, sob o número 2010/64. 

Foram utilizados ratos Wistar machos (250 a 300 g), fornecidos pelo Centro de 

Ciência Animal (CCA) da UFOP. Os animais foram mantidos sob ciclo de 12 horas 

claro/escuro recebendo água e ração (Nuvilab®) ad libitum. Para os experimentos em que a 

administração das soluções foi realizada por via oral, os animais foram mantidos em jejum 

por um período de oito a doze horas antes dos experimentos, com acesso livre apenas à água. 

Para o tratamento com L-NAME, foram utilizados ratos Wistar machos (150 a 180 g) os quais 

foram mantidos no CCA da UFOP até o momento dos experimentos. 

4.6- Procedimentos cirúrgicos, obtenção e análise dos sinais cardiovasculares 

Nos experimentos realizados para a avaliação da atividade do extrato etanólico de 

L. trichocarpha os animais foram anestesiados com tiopental sódico (Cristália) 60 mg/kg 

(30 mg/ml) e nos demais experimentos os animais receberam quetamina (Syntec)/xilazina 

(Agener União) (1,00 /0,14 g/kg), ambos administrados I.P. Após a anestesia ter alcançado a 

profundidade necessária, os animais foram traqueostomizados utilizando-se um tubo de 

polietileno (PE) e deixados sob respiração espontânea. 

Após assepsia e tricotomia da região inguinal esquerda, foi realizada uma pequena 

incisão para exposição do feixe femoral. Para obtenção dos sinais da PA e para a 

administração I.V. das soluções, foram inseridos catéteres na artéria e veia femorais, para 

registro da PA e administração das soluções dos fármacos ou veículos, respectivamente. Os 

catéteres foram confeccionados unindo-se por aquecimento 5,0 cm de tubo PE10 a 15,0 cm de 

tubo PE50, preenchidos com solução salina e ocluídos por agulhas 25x7 cortadas. A 

extremidade distal do catéter arterial foi acoplada a um transdutor de pressão TruWave® 

(Edwards Lifescience, Canadá) para aquisição do sinal de PA. 

Nos procedimentos para a mensuração da pressão do ventrículo esquerdo (PVE) do 

coração, a artéria carótida comum direita foi isolada a partir da incisão dorsal cervical e um 

microtransdutor (Mikro-Tip® Catheter Transducer, modelo SPR407, Millar Instruments, 

Houston, USA) foi introduzido via carótida até o interior do ventrículo esquerdo. 
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O sinal do ECG foi obtido utilizando-se como sensores agulhas hipodérmicas de aço 

inoxidável inseridas no tecido subcutâneo. As agulhas foram inseridas nos membros superior 

direito e esquerdo e no inferior esquerdo com o objetivo de mensurar a diferença de potencial 

relativa às três derivações: derivação DI, DII e DIII, mostradas na figura 3. 

Os sensores de ECG e os transdutores de PA e PVE foram acoplados a um sistema 

condicionador que forneceu sinais em tempo real a uma frequência de 1200 Hz, processados 

por uma placa conversora analógico-digital (DaqBoard/2001, EUA). 

 

 

Figura 3: Exemplo dos sinais obtidos em um experimento. 

 

Os registros digitais dos experimentos foram convertidos utilizando-se o software 

Matlab 7.0 (MathWorks, EUA) e analisados por inspeção visual com o auxílio do software 

WinDaq (DATAQ Instruments, EUA). Foram selecionados segmentos de 2 segundos em 

instantes determinados pelos protocolos experimentais, os quais foram gravados para 

posterior obtenção dos parâmetros cardiovasculares. A análise dos registros do ECG foi 

realizada por inspeção visual e foram avaliados os seguintes parâmetros: intervalos QT, RR, 

PR e complexo QRS do ECG e correção do intervalo QT pelo índice de Fridericia (1920): 

QTc = QT/(RR)
1/3

, os quais estão representados na figura 4. 

Onda P – Primeira onda do ECG normal, corresponde à despolarização atrial, que 

inicia-se no átrio direito e se estende ao átrio esquerdo; 
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Intervalo PR – Intervalo de tempo mensurado entre o início da onda P e o início do 

complexo QRS e representa o intervalo compreendido entre o começo da despolarização atrial 

e ventricular;  

Complexo QRS – Compreende as deflexões produzidas durante a despolarização dos 

ventrículos; 

Intervalo QT – Corresponde à sístole elétrica total ventricular, compreendendo o 

tempo desde a despolarização até a repolarização dos ventrículos direito e esquerdo, e inclui o 

complexo QRS, o segmento ST e a onda T; 

Intervalo RR – Parâmetro determinante da frequência cardíaca (FC) e representa o 

intervalo entre duas ondas R adjacentes. 

A partir do sinal da PA foram extraídos os parâmetros de PAS e diastólica (PAD). A 

partir do sinal de PVE foram extraídos os parâmetros pressão sistólica máxima no ventrículo 

esquerdo (PVEmáx), pressão diastólica final no ventrículo esquerdo (PVEDF) (figura 4), 

mensurada imediatamente antes do início da próxima sístole, e duplo produto (DP), calculado 

através da fórmula DP = PAS x FC. O DP é um índice indireto e não invasivo de consumo de 

oxigênio pelo miocárdio amplamente utilizado na clínica. Este índice exibe estreita correlação 

entre níveis elevados alcançados durante o esforço físico e estresse emocional, e o 

aparecimento de episódios de isquemia do miocárdio em pacientes com obstrução de 

coronárias. 

 

Figura 4: Indicação dos parâmetros obtidos a partir dos sinais de: ECG na derivação DII (A), PA (B) e PVE (C). 
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Ao final dos experimentos, ainda sob efeito do anestésico, os animais receberam por 

via I.V. uma solução saturada de cloreto de potássio, seguida de pneumotórax. 

4.7- Protocolos experimentais 

4.7.1- Avaliação dos efeitos cardiovasculares in vivo do extrato etanólico bruto de 

L. trichocarpha: foi realizada após a administração oral única na dose de 1,5 g/kg ou veículo 

nos animais. Trinta minutos após a administração, os animais foram anestesiados e 

submetidos aos procedimentos cirúrgicos. O registro dos parâmetros cardiovasculares (ECG e 

PA) foi obtido por um período de até 5 horas após a administração do extrato ou veículo 

(figura 5). 

 

Figura 5: Representação esquemática do protocolo experimental para avaliação da atividade cardiovascular do 

extrato etanólico de L. trichocarpha. 

 

4.7.2- Caracterização do mecanismo de ação in vivo sobre a pressão arterial do extrato 

etanólico bruto de L. trichocarpha: foi realizada pela administração oral única na dose de 

1,5 g/kg e após 3,5 h os animais foram anestesiados e submetidos aos procedimentos 

cirúrgicos. Quatro horas após a administração do extrato os animais divididos em 3 grupos, 

tiveram os sinais cardiovasculares (ECG e PA) obtidos por 5 minutos (controle) e receberam 

por via I.V. os fármacos atenolol 5 mg/kg (STTEG et al., 2007), captopril 10 mg/kg (ILIEVA 

et al., 2006) ou prazosina 1 mg/kg (AZEVEDO et al., 2011). Os sinais cardiovasculares 

foram obtidos por 60 minutos após a administração dos fármacos, ou seja, até 5 h após a 

administração do extrato (figura 6). 
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Figura 6: Representação esquemática do protocolo experimental para caracterização mecanismo de alteração da 

PA provocado pelo extrato etanólico bruto de L. trichocarpha  

 

4.7.3- Atividade cardiovascular da eremantolida C: foi avaliada pela administração I.V. nas 

doses de 3 e 10 mg/kg ou veículo. Os animais foram anestesiados e submetidos aos 

procedimentos cirúrgicos. O registro dos parâmetros cardiovasculares (ECG, PA e PVE) foi 

obtido por um período controle de 5 minutos e por 2 horas após a administração da 

eremantolida C. O mesmo protocolo foi realizado para o fármaco padrão, a digitoxina na dose 

de 0,3 mg/kg. Os experimentos foram realizados nos grupos de animais normais e 

previamente tratados com L–NAME (figura 7). Ao final dos experimentos todos os animais 

tiveram sangue total coletado para as análises hematológicas e bioquímicas. Após eutanásia os 

animais tiveram o coração coletado para as análises histológicas. 

 

Figura 7: Representação esquemática do protocolo experimental para avaliar a atividade cardiovascular da 

eremantolida C. 

 

4.7.4- Atividade da eremantolida C em animais submetidos à hiperatividade simpática: os 

animais foram anestesiados e submetidos aos procedimentos cirúrgicos. Após registro 

controle foi administrado doses de NA 1, 3 e 10 g/kg por via I.V. in bolus com intervalos de 
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15 minutos entre as doses. Os animais receberam então eremantolida C (10 mg/kg) I.V. e nos 

tempos 15 minutos e 60 minutos após, foram repetidas as administrações de NA. Os 

experimentos foram realizados nos grupos de animais normais e previamente tratados com L–

NAME (Figura 8). 

 

Figura 8: Representação esquemática do protocolo experimental para avaliar a potencial atividade 

cardioprotetora da eremantolida C. 

 

4.8- Inibição in vivo da síntese de óxido nítrico 

Animais Wistar machos normotensos (150 a 180 g) foram tratados com L-NAME, um 

inibidor inespecífico da síntese do NO, 60 mg/kg por 7dias via I.P. Após 7 dias de tratamento 

com L-NAME, os animais foram mantidos em observação por 6 meses, e ao final deste 

período foram realizados os experimentos. Os animais para o grupo controle foram mantidos 

pelo mesmo período de 6 meses e nas mesmas condições até o dia do experimento. Todos os 

animais foram pesados imediatamente antes do início dos experimentos. 

4.8.1- Avaliação Hematológica 

A avaliação dos parâmetros hematológicos foram realizadas no Laboratório de 

Pesquisas Clínicas, CiPharma, UFOP. Foram coletadas amostras de sangue total em tubo 

contendo 10 l heparina sódica (5.000 UI/ml) e a análise realizada logo após sua obtenção. 

Os parâmetros hematológicos avaliados incluíram contagem de hemácias, 

hemoglobina, hematócrito, contagem de leucócitos (total e diferencial) e contagem de 

plaquetas, utilizando-se analisador automatizado (VET2800-MINDRAY, Brasil), com 

exceção para a contagem diferencial de leucócitos. A contagem diferencial foi realizada pela 

análise de esfregaço sanguíneo corado com corante panótica rápida (Instant Prov), em 
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microscópio óptico Olympus CX 21 do Laboratório Piloto de Análises Clínicas (LAPAC) 

UFOP. As lâminas foram confeccionadas no momento da coleta das amostras de sangue. 

4.8.2- Avaliação Bioquímica 

As análises dos parâmetros bioquímicos foram realizadas no LAPAC, UFOP. O 

procedimento para a coleta de sangue foi o mesmo descrito no item anterior, porém sem 

anticoagulante, para a obtenção de soro. O soro foi obtido pela centrifugação do sangue total a 

3000 rpm por 15 minutos e após a separação foi congelado a -18º C até o momento da análise. 

Foram avaliados os parâmetros bioquímicos creatinina e ureia para avaliação da 

atividade renal. As quantificações foram realizadas espectrofotometricamente utilizando-se 

analisador automatizado (Airone 200) e kits diagnósticos (Bioclin). 

4.8.3- Avaliação Histopatológica 

As análises histológicas dos corações foram realizadas no Laboratório de 

Imunopatologia, NUPEB, UFOP. Os órgãos dos animais foram removidos após obtenção dos 

parâmetros cardiovasculares e coleta de sangue, lavados com solução de NaCl 0,9 % (p/v), 

pesados (peso úmido) e fixados em formaldeído (Synth Brasil) 10 % (v/v) tamponado (pH 

7,2), com o objetivo de preservar a morfologia e a composição do tecido até a confecção das 

lâminas. 

Os órgãos foram submetidos à desidratação com concentrações crescentes de álcool 

(alcoóis 70, 80, 90 e absoluto), deixando os tecidos imersos por um período de 20 minutos em 

cada concentração. Os mesmos foram posteriormente diafanizados em banhos de 10 minutos 

de xilol, a fim de tornar o tecido translúcido. Foi feita a inclusão dos tecidos em parafina, 

utilizando dois banhos de parafina para sua penetração nos vasos e espaços intercelulares. 

Foram confeccionados blocos de parafina de cada animal em quatro cortes longitudinais para 

o coração. Os blocos de parafina foram submetidos à microtomia obtendo-se dois cortes 

seriados com 4 μm de espessura cada um. As lâminas foram coradas pela Hematoxilina-

Eosina (HE) e pelo Tricrômico de Masson. 

As avaliações dos cortes histológicos foram realizadas utilizando-se objetiva de 40 X 

do microscópio Olympus BX50, pentaocular localizado na Escola de Farmácia, UFOP. A 

fotodocumentação foi realizada no Laboratório Multiusuários do NUPEB, UFOP utilizando-
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se a objetiva de 40 X do microscópio Leica, DM5000, acoplado a microcâmara Leica 

DFC340 FX e o programa Leica Application Suite (Versão 2.4.0 R1). Para a análise das 

imagens obtidas foi utilizado o programa Leica QWin V3. 

Os núcleos celulares e a área do colágeno foram mensurados em 20 imagens aleatórias 

(área total percorrida igual a 7,5 x 10
4
m

2
) obtidas das lâminas coradas pela HE e Tricômico 

de Masson, respectivamente, por fragmento cardíaco avaliado. 

4.9- Análise estatística 

Os dados foram expressos como média ± erro padrão da média (e.p.m.) e as diferenças 

foram consideradas significativas quando P ≤ 0,05. Os parâmetros foram analisados por One-

way ANOVA seguida do pós-teste de Bonferroni ou t de student. Como ferramenta para as 

análises estatísticas foi utilizado o software GraphPad Prism® 5.0 (GraphPad Software, 

EUA). 
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5- RESULTADOS 

5.1- Avaliação in vivo dos efeitos do extrato etanólico bruto de L. trichocarpha sobre a 

PA, FC e ECG 

A administração oral do extrato etanólico de L. trichocarpha na dose 1,5 g/kg causou 

aumentos significativos nos valores de PAS e PAD em relação ao grupo que recebeu apenas o 

veículo (PAS 110 e PAD 74 mmHg, respectivamente – tabela III em anexo). Foram 

observadas tais alterações nos tempos 1,5 e 2 horas e de 3 às 5 horas. Os valores máximos 

observados foram de 145 mmHg (29 %) para PAS e 103 mmHg (36 %) (figura 9 A) e para 

PAD 3,5 horas após a administração do extrato (figura 9 B). 

Para a FC, a administração do extrato de L. trichocarpha causou aumento significativo 

em 3 horas, 4,5 horas e 5 horas após sua administração oral quando comparado ao grupo que 

recebeu apenas o veículo (figura 9 C), embora a FC máxima atingida pode ser considerada 

dentro de valores normais para esse parâmetro. 

Para os parâmetros do ECG (complexo QRS, intervalos PR, QT e QTc) não foram 

observadas alterações significativas após a administração do extrato em nenhum dos tempos 

avaliados (figura 10). 
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Figura 9: Valores absolutos de PAS, PAD e FC 1 a 5 horas após a administração oral do extrato etanólico de 

L. trichocarpha 1,5 g/kg (n=6) ou veículo (n=6). * Diferença significativa em relação ao grupo tratado 

com veículo. Os valores representam a média ± e.p.m. P < 0,05 – ANOVA, seguido de teste de 

Bonferroni. 
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Figura 10: Valores absolutos do intervalos do ECG: PR, QRS, QT e QTc de 1 a 5 horas após a administração 

oral do extrato etanólico de L. trichocarpha 1,5 g/kg (n=6) ou veículo (n=6). * Diferença 

significativa em relação ao grupo tratado com veículo. Os valores representam a média ± e.p.m. P < 

0,05 – ANOVA, seguido de teste de Bonferroni. 
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5.2- Caracterização do possível mecanismo de ação in vivo sobre a pressão arterial do 

extrato etanólico bruto da espécie Lychnophora trichocarpha 

A caracterização da atividade cardiovascular in vivo do extrato de L. trichocarpha, ou 

seja, do aumento da PA descrito no item anterior, foi realizada por 60 minutos a partir de 

4 horas após a sua administração por via oral até 5 horas. Essa avaliação foi realizada 

tomando-se como base os valores imediatamente antes da administração dos fármacos. 

À manipulação farmacológica para demonstrar o possível mecanismo de ação do 

aumento da PA induzido pelo extrato mostrou que o atenolol, um bloqueador β1-adrenérgico, 

reduziu 15 % da PAS em 1 minuto após sua administração (figuras 11) em relação ao tempo 

controle (159 mmHg) (tabela V em anexo). Como esperado, o atenolol reduziu 

significativamente a FC a partir de 2 minutos após sua administração até o final do 

experimento, sendo a redução máxima observada de 34 % em 45 minutos após sua 

administração (figura 13) quando comparado ao período controle (321 bpm) (tabela V em 

anexo). 

O captopril, um inibidor da ECA, foi capaz de reduzir significativamente 24 % da PAS 

e 30 % da PAD no 1 minuto após sua administração em relação ao período controle (155 e 

110 mmHg respectivamente) (tabela V em anexo). Não foram observadas diferenças 

significativas para FC (figura 13). 

O efeito da prazosina, um α1-bloqueador adrenérgico, em reduzir a PA quando 

comparado ao período controle (PAS 163 e PAD 114 mmHg) (tabela V em anexo) foi o mais 

acentuado entre os fármacos utilizados, e ainda foi capaz de manter tal redução por todo o 

período avaliado, exceto para PAD em 60 minutos. Essa observação indica a hiperatividade 

simpática vascular como um componente responsável pelo aumento da PA induzido pela 

administração do extrato de L. trichocarpha. As reduções máximas observadas para PAS e 

PAD foram de 32 e 38 %, respectivamente, 1 minuto após sua administração. 

Em relação aos parâmetros do ECG, não foram observadas alterações após 

administração de captopril e prazosina (figuras 14 a 16). O atenolol reduziu 

significativamente o intervalo QTc comparado imediatamente antes da sua administração 

(114,5) (tabela VII em anexo), efeito também esperado, já que houve redução da FC. A 

redução máxima desse índice foi de 10 % após 10, 30 e 40 minutos da administração do 

fármaco (figura 17). 
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Figura 11: Valores absolutos de PAS de animais tratados previamente com extrato de L. trichocarpha 1,5 g/kg 

até 60 minutos após a administração I.V. de atenolol (n=6), captopril (n=6) ou prazosina (n=6). (A) 

5 minutos iniciais após a administração; (B) tempo total de observação que corresponde ao tempo de 

4 a 5 horas após a administração oral do extrato bruto de L. trichocarpha. Os valores representam a 

média ± e.p.m. * Diferença significativa em relação ao tempo controle. P < 0,05– ANOVA, seguido 

de teste de Bonforroni. 
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Figura 12: Valores absolutos de PAD de animais tratados previamente com extrato de L. trichocarpha 1,5 g/kg 

até 60 minutos após a administração I.V. de atenolol (n=6), captopril (n=6) ou prazosina (n=6). (A) 

5 minutos iniciais após a administração; (B) tempo total de observação que corresponde ao tempo de 

4 a 5 horas após a administração oral do extrato bruto de L. trichocarpha. Os valores representam a 

média ± e.p.m. * Diferença significativa entre relação ao tempo controle. P < 0,05– ANOVA, 

seguido de teste de Bonferroni. 
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Figura 13: Valores absolutos de FC de animais tratados previamente com extrato de L. trichocarpha 1,5 g/kg até 

60 minutos após a administração I.V. de atenolol (n=6), captopril (n=6) ou prazosina (n=6). (A) 

5 minutos iniciais após a administração; (B) tempo total de observação que corresponde ao tempo de 4 

a 5 horas após a administração oral do extrato bruto de L. trichocarpha.. Os valores representam a 

média ± e.p.m. * Diferença significativa em relação ao tempo controle. P < 0,05– ANOVA, seguido 

de teste de Bonferroni. 
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Figura 14: Valores absolutos do intervalo PR do ECG de animais tratados previamente com extrato de 

L. trichocarpha 1,5 g/kg até 60 minutos após a administração I.V. de atenolol (n=6), captopril (n=6) 

ou prazosina (n=6). (A) 5 minutos iniciais após a administração; (B) tempo total de observação que 

corresponde ao tempo de 4 a 5 horas após a administração oral do extrato bruto de L. trichocarpha. 

Os valores representam a média ± e.p.m. P < 0,05– ANOVA, seguido de teste de Bonferroni. 
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Figura 15: Valores absolutos do complexo QRS do ECG de animais tratados previamente com extrato de 

L. trichocarpha 1,5 g/kg até 60 minutos após a administração I.V. de atenolol (n=6), captopril (n=6) 

ou prazosina (n=6). (A) 5 minutos iniciais após a administração; (B) tempo total de observação que 

corresponde ao tempo de 4 a 5 horas após a administração oral do extrato bruto de L. trichocarpha. 

Os valores representam a média ± e.p.m. P < 0,05– ANOVA, seguido de teste de Bonferroni. 
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Figura 16: Valores absolutos do intervalo QT do ECG de animais tratados previamente com extrato de 

L. trichocarpha 1,5 g/kg até 60 minutos após a administração I.V. de atenolol (n=6), captopril (n=6) 

ou prazosina (n=6). (A) 5 minutos iniciais após a administração; (B) tempo total de observação que 

corresponde ao tempo de 4 a 5 horas após a administração oral do extrato bruto de L. trichocarpha. 

Os valores representam a média ± e.p.m. P < 0,05– ANOVA, seguido de teste de Bonferroni. 
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Figura 17: Valores absolutos do intervalo QTc do ECG de animais tratados previamente com extrato de 

L. trichocarpha 1,5 g/kg até 60 minutos após a administração I.V. de atenolol (n=6), captopril (n=6) 

ou prazosina (n=6). (A) 5 minutos iniciais após a administração; (B) tempo total de observação que 

corresponde ao tempo de 4 a 5 horas após a administração oral do extrato bruto de L. trichocarpha. 

Os valores representam a média ± e.p.m. * Diferença significativa em relação ao tempo controle. P < 

0,05– ANOVA, seguido de teste de Bonferroni. 
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5.3- Caracterização dos efeitos in vivo de inibição da síntese do óxido nítrico 

5.3.1- Caracterização dos efeitos in vivo de inibição da síntese do óxido nítrico quanto a 

parâmetros hemodinâmicos e do ECG 

Para a avaliação hemodinâmica nos animais previamente tratados com L-NAME, um 

inibidor da síntese de NO, 6 meses após o final do tratamento, foram obtidos os parâmetros 

PAS, PAD, PVEmáx, PVEDF e DP e os intervalos do ECG na derivação DII. Não foram 

observadas alterações dos parâmetros PAS, PAD, FC e DP (figura 18), PVEmáx e PVEDF 

(figura 19) e complexo QRS (figura 20). Para os intervalos PR, QT e QTc a inibição prévia da 

síntese do NO induziu a reduções significativas quando comparado ao grupo controle (figura 

20). 
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Figura 18: Valores absolutos de PAS, PAD, FC e DP do grupo controle (n=10) e do grupo tratado previamente 

com L-NAME (n=24). Os valores representam a média ± e.p.m. P < 0,05 – ANOVA, seguido de 

teste t de student. 
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Figura 19: Valores absolutos de PVE máx e PVEDF do grupo controle (n=8) e do grupo tratado com L-NAME 

(n=24). Os valores representam a média ± e.p.m. P < 0,05 – ANOVA, seguido de teste t de student. 
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Figura 20: Valores absolutos do intervalo PR, QT e QTc e complexo QRS do grupo controle (n=10) e do grupo 

tratado com L-NAME (n=24). Os valores representam a média ± e.p.m. * Diferença significativa em 

relação ao grupo controle. P < 0,05 – ANOVA, seguido de teste t de student. 
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5.3.2- Caracterização dos efeitos in vivo de inibição da síntese do óxido nítrico quanto a 

parâmetros hematológicos e bioquímicos 

Os parâmetros hematológicos obtidos estão apresentados na tabela I. Não foram 

observadas diferenças significativas no hemograma do grupo previamente tratado com o 

inibidor da síntese do NO quando comparado ao grupo controle, exceto para as plaquetas, 

para o qual foi observado redução no grupo previamente tratado. 

Não foram observadas diferenças significativas na análise de creatinina e ureia entre 

os grupos (tabela II). 

 

Tabela I: Parâmetros hematológicos obtidos nos grupos controle e tratados com L-NAME. 

Parâmetros Controle L-NAME 

Hemácia (10
3
/mm

3
) 6,0 ± 0,61 6,0 ± 0,12 

Hemoglobina (g/dl) 12,3 ± 1,27 12,3 ± 0,20 

Hematócrito (%) 26,5 ± 2,93 26,2 ± 0,84 

Leucócitos Totais (/mm
3
) 6,7 ± 1,08 7,9 ± 0,66 

Linfócitos (%) 66,8 ± 5,09 72,3 ± 5,13 

Neutrófilo (%) 23,7 ± 6,25 23,3 ± 4,58 

Monócito (%) 2,7 ± 0,95 2,3 ± 0,61 

Eosinófilo (%) 1,0 ± 1,03 1,3 ± 0,95 

Bastonete (%)  0,7 ± 0,42 0,3 ± 0,33 

Basófilo (%) 0,0 ± 0,00 1,0 ± 0,45 

Plaquetas (10
3
/mm

3
) 258,9 ± 30,62 226,7 ± 14,55* 

Os valores representam a média ± e.p.m. * Diferença significativa em relação ao grupo controle. P < 0,05 – 

ANOVA, seguido de teste t de student. 
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Tabela II: Parâmetros bioquímicos obtidos nos grupos controle e tratados com L-NAME. 

Parâmetros Controle L-NAME 

Creatinina (mg/dl) 0,3 ± 0,04 0,3 ± 0,03 

Ureia (mg/dl) 47,6 ± 3,71 45,5 ± 4,06 

Os valores representam a média ± e.p.m. P < 0,05 – ANOVA, seguido de teste t de student. 

 

5.3.3- Caracterização dos efeitos in vivo de inibição da síntese do óxido nítrico quanto 

peso cardíaco úmido 

Para a avaliação da possível hipertrofia cardíaca, os animais foram pesados no 

momento dos experimentos (peso final 6 meses após o término do tratamento) e ao final dos 

experimentos foram eutanasiados, o coração foi removido, sendo mensurado o peso úmido. 

Foi calculada a relação entre peso cardíaco e o peso corporal para os grupos controle e 

tratados com o inibidor da síntese do NO. 

Foi observado que o peso corporal dos animais tratados com L-NAME foi 

significativamente maior que dos animais do grupo controle (figura 21 A). Apesar do menor 

peso corporal dos animais do grupo controle, estes mostraram peso cardíaco semelhante aos 

animais do grupo L-NAME (figura 21 B). Assim, a relação entre o peso cardíaco e peso 

corporal foi significativamente menor no grupo L-NAME (figura 21 C). 

 



Resultados 

 

Danielle Cristiane Correa de Paula 

36 

0

100

200

300

400

500
*

A

P
e

s
o

 c
o

rp
o

ra
l 
(g

)

0.0

0.5

1.0

1.5

B

P
e

s
o

 c
a

rd
ía

c
o

 (
g

)

0.000

0.001

0.002

0.003

0.004

Controle

*

C

L-NAME

P
e

s
o

 c
a

rd
ía

c
o

/p
e

s
o

 c
o

rp
o

ra
l

 

Figura 21: Valor absoluto do peso corporal (A), peso cardíaco úmido (B), e da relação entre o peso cardíaco e 

corporal (C) do grupo controle (n=10) e do grupo tratado com L-NAME (n=24). Os valores 

representam a média ± e.p.m.* Diferença significativa em relação ao grupo controle. P < 0,05 – 

ANOVA, seguido de teste t de student. 

 

5.3.4- Caracterização dos efeitos in vivo de inibição da síntese do óxido nítrico quanto a 

parâmetros histológicos 

Para quantificação de possível processo inflamatório, foram capturadas 20 imagens do 

ventrículo esquerdo cardíaco corado pela HE. As imagens foram capturadas de forma 

aleatória e as células quantificadas, sendo os resultados expressos em números médios de 

núcleos celulares por grupo (figura 22). Foram observadas reduções significativas no número 

de núcleos celulares nos grupos tratados com L-NAME em relação ao grupo controle 

(figura 22 e 24). Também foram observadas reduções significativas do número de núcleos 

celulares dos animais L-NAME que receberam eremantolida C 3 mg/kg ou 

digitoxina 0,3 mg/kg em relação aos animais L-NAME que receberam salina (figura 22). 

Entre os animais do grupo controle não foram observadas diferenças significativas. 
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Para avaliação de possível fibrose, foram capturadas 20 imagens do ventrículo 

esquerdo cardíaco coradas pelo Tricrômico de Masson. As imagens foram capturadas de 

forma aleatória e os pixels com tons de azul foram selecionados para a criação de uma 

imagem binária e posterior cálculo da área total ocupada por colágeno, sendo os resultados 

expressos em área média de colágeno por grupo (figura 23). Foi observado aumento 

significativo na área de colágeno no grupo de animais tratados com L-NAME (figura 23 e 24) 

que receberam posteriormente digitoxina 0,3 mg/kg em relação aos grupos controles que 

receberam salina e eremantolida C 10 mg/kg (figura 23). Não foram observadas diferenças 

significativas entre os grupos controles e em relação aos demais grupos tratados previamente 

com L-NAME. 
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Figura 22: Número médio de núcleos celulares dos grupos controles (n=6) e dos grupos tratados com L-NAME 

(n=12). # Diferença significativa em relação aos grupos controle. * Diferença significativa entre os 

grupos tratados. Os valores representam a média ± e.p.m. P < 0,05 – ANOVA, seguido de teste de 

Bonferroni.  
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Figura 23: Valor médio da área de colágeno dos grupos controles (n=6) e dos grupos tratados com L-NAME 

(n=12). Os valores representam a média ± e.p.m. * Diferença significativa entre relação aos demais 

grupos. P < 0,05 – ANOVA, seguido de teste de Bonferroni. 

 

Figura 24: Fotomicrografia de cortes histológicos do ventrículo esquerdo pertencentes ao grupo controle (A e C) 

e tratados previamente com L-NAME (B e D). Observa-se maior número de núcleos celulares no 

grupo controle (A) e menor número de núcleos celulares no grupo tratado com L-NAME (B). 

Observa-se aumento de deposição de colágeno no grupo tratado com L-NAME (D) e menor 

deposição no grupo controle (C). A e B: Hematoxilina-Eosina. C e D: Tricromo de Masson, 40X , 

barra = 50m
2
. 
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5.4- Avaliação dos efeitos cardiovasculares in vivo da eremantolida C em animais 

controles e submetidos previamente à inibição da síntese de óxido nítrico 

A administração de eremantolida C 10 mg/kg e digitoxina 0,3 mg/kg tiveram perfis de 

respostas semelhantes para PAS (figura 25) e PAD (figura 26) nos animais tratados com L-

NAME, somente nos primeiros minutos após a administração I.V.  

A administração de digitoxina 0,3 mg/kg nos animais tratados induziu ao aumento da 

PAS (95 mmHg-tabela XI em anexo) em 1 e 2 minutos quando comparado aos grupos: L-

NAME salina e L-NAME eremantolida C 3 mg/kg (figura 25 A). Em relação ao grupo L-

NAME salina esse aumento foi observado novamente 120 minutos após a administração e em 

relação ao grupo L-NAME eremantolida C 3 mg/kg novo aumento foi observado, a partir de 

60 minutos até o final do experimento (figura 25 B). A administração de digitoxina 0,3 mg/kg 

também induziu aumento significativo da PAS (68 mmHg-tabela XII em anexo) nos animais 

tratados com L-NAME 120 minutos após sua administração em relação ao grupo L-NAME 

eremantolida C 10 mg/kg (figura 25 B). A administração de eremantolida C 10 mg/kg induziu 

ao aumento significativo da PAS (114 mmHg-tabela XI em anexo) em 1 e 2 minutos quando 

comparado aos grupos L-NAME salina e Controle eremantolida C 10 mg/kg e até 4 minutos 

quando comparado ao grupo L-NAME eremantolida C 3 mg/kg (figura 25 A). 

O efeito da administração de digitoxina 0,3 mg/kg na PAD dos animais tratados foi 

semelhante nos minutos iniciais observado para PAS. Para o segundo aumento observado, em 

relação ao grupo L-NAME salina esse aumento foi em 100 e 120 minutos após a 

administração e em relação ao grupo L-NAME eremantolida C 3 mg/kg foi observado, a partir 

de 80 minutos até o final do experimento. A administração da eremantolida C 10 mg/kg para 

PAD (72 mmHg-tabela XII em anexo) foi observado aumento em 1 e 2 minutos quando 

comparado aos grupos L-NAME eremantolida C 3 mg/kg e 1, 2 e 4 minutos quando 

comparado ao grupo L-NAME salina (figura 26 B). 

A administração de digitoxina 0,3 mg/kg nos animais tratados com L-NAME induziu 

ao aumento da FC (189 bpm-tabela XIII em anexo) de 80 a 120 minutos quando comparado 

ao grupo L-NAME salina e em 100 e 120 minutos quando comparado ao grupo L-NAME 

eremantolida C 3 mg/kg (figura 27 B). A administração da eremantolida C 10 mg/kg também 

aumentou a FC (151 bpm-tabela XII em anexo) dos animais tratados previamente com L-
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NAME nos tempos 100 e 120 minutos, quando comparado com o grupo Controle 

eremantolida C 10 mg/kg (figura 27 B). 

A administração de digitoxina 0,3 mg/kg e eremantolida C 10 mg/kg nos animais 

tratados com L-NAME induziu ao aumento da PVEmáx (tabela XIV em anexo) nos primeiros 

2 minutos após a administração, quando comparado aos grupos: L-NAME salina e L-NAME 

eremantolida C 3 mg/kg (figura 28 A). Para a digitoxina novo aumento foi observado a partir 

de 60 minutos e se manteve até o final do experimento (figura 28 B). Para a administração de 

eremantolida C 10 mg/kg esse aumento foi observado até 4 minutos e em 1 minuto após sua 

administração foi observado um aumento significativo em relação ao grupo Controle 

eremantolida C 10 mg/kg (figura 28 A). Não foram observadas diferenças na PVEDF entre os 

grupos em nenhum dos tempos avaliados (figura 29 A e B). 

Para o DP, índice que avalia indiretamente o consumo de oxigênio pelo miocárdio, a 

digitoxina 0,3mg/kg induziu ao aumento significativo em 1 e 2 minutos após sua 

administração quando comparado ao grupo L-NAME eremantolida C 3 mg/kg (figura 30 A) e 

de 60 minutos até o final do experimento quando comparado aos grupos: L-NAME salina e L-

NAME eremantolida C 3 mg/kg (figura 30 B). A eremantolida C nas doses avaliadas não 

induziu a alterações significativas nesse índice (figura 30). 

Para os parâmetros do ECG, não foram observadas alterações significativas do 

intervalo PR e do complexo QRS (figura 31 e 32). Para o intervalo QT, foi observado um 

aumento em 1 e 2 minutos após a administração da eremantolida C 10 mg/kg nos animais 

tratados previamente com L-NAME quando comparados aos animais dos grupos: L-NAME 

salina e L-NAME eremantolida C 3 mg/kg (figura 33 A). Para o índice QTc, a digitoxina 

provocou aumento significativo nos animais tratados com L-NAME a partir de 60 minutos até 

o final do experimento em relação ao grupo L-NAME salina (figura 34 B). Esse aumento foi 

significativo em 80 e 120 minutos em relação ao grupo L-NAME eremantolida C 10 mg/kg e 

de 80 a 120 minutos em relação a L-NAME eremantolida C 3 mg/kg (figura 34 B). Não foram 

observadas diferenças significativas para esse índice em nenhum dos grupos que recebeu 

eremantolida C 10 mg/kg. 

Para os grupos de animais controle (Controle salina e Controle eremantolida C 

10 mg/kg), ou seja, sem tratamento prévio, não foram observadas alterações significativas em 

nenhum dos parâmetros avaliados. O mesmo aconteceu com os grupos que receberam 
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tratamento prévio com inibidor da síntese de NO, L-NAME salina e L-NAME eremantolida C 

3 mg/kg. Em nenhum dos parâmetros cardiovasculares a administração da eremantolida C na 

menor dose avaliada, 3 mg/kg, foi capaz de induzir alterações significativas nos grupos 

avaliado (tratado previamente com L-NAME). 
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Figura 25: Variação percentual da PAS de animais sem tratamento prévio até 120 minutos após a administração 

I.V. de salina (n=5) ou eremantolida C (EREC) 10 mg/kg (n=5) e de animais tratados com L-NAME 

até 120 minutos após administração de salina (n=6), eremantolida C 3 mg/kg (n=6), eremantolida C 

10 mg/kg (n=6) ou digitoxina 0,3 mg/kg (n=7). (A) 5 minutos iniciais após a administração; (B) 

tempo total de observação. Os valores representam a média ± e.p.m. * Diferença significativa em 

relação ao grupo L-NAME salina. # Diferença significativa em relação ao grupo L-NAME 

eremantolida C 3 mg/kg. § Diferença significativa em relação ao grupo L-NAME eremantolida C 10 

mg/kg. † Diferença significativa em relação ao grupo Controle eremantolida C 10 mg/kg. P < 0,05 – 

ANOVA, seguido de teste de Bonferroni. 
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Figura 26: Variação percentual da PAD de animais sem tratamento até 120 minutos após a administração I.V. 

de salina (n=5) ou eremantolida C (EREC) 10mg/kg (n=5) e de animais tratados com L - NAME até 

120 minutos após administração de salina, eremantolida C 3 mg/kg (n=6), eremantolida C 10 mg/kg 

(n=6) ou digitoxina 0,3 mg/kg (n=7). Em destaque, os 5 minutos iniciais após a administração. (A) 

5 minutos iniciais após a administração; (B) tempo total de observação. Os valores representam a 

média ± e.p.m. * Diferença significativa em relação ao grupo L-NAME salina. # Diferença 

significativa em relação ao grupo L-NAME eremantolida C 3 mg/kg. P < 0,05 – ANOVA, seguido 

de teste de Bonferroni. 
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Figura 27: Variação percentual da FC de animais sem tratamento até 120 minutos após a administração I.V. de 

salina (n=6) ou eremantolida C (EREC) 10mg/kg (n=6) e de animais tratados com L-NAME até 120 

minutos após administração de salina, eremantolida C 3 mg/kg (n=6), eremantolida C 10 mg/kg 

(n=6) ou digitoxina 0,3 mg/kg (n=7). (A) 5 minutos iniciais após a administração; (B) tempo total de 

observação. Os valores representam a média ± e.p.m. * Diferença significativa em relação ao grupo 

L-NAME salina. # Diferença significativa em relação ao grupo L-NAME eremantolida C 3 mg/kg. 

† Diferença significativa em relação ao grupo Controle eremantolida C 10 mg/kg. P < 0,05 – 

ANOVA, seguido de teste de Bonferroni. 
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Figura 28: Variação percentual da PVEmáx de animais sem tratamento até 120 minutos após a administração I.V. 

de salina (n=6) ou eremantolida C (EREC) 10mg/kg (n=6) e de animais tratados com L-NAME até 

120 minutos após administração de salina (n=6), eremantolida C 3 mg/kg (n=6), eremantolida C 

10 mg/kg (n=6) ou digitoxina 0,3 mg/kg (n=7). (A) 5 minutos iniciais após a administração; (B) 

tempo total de observação. Os valores representam a média ± e.p.m. * Diferença significativa em 

relação ao grupo tratado com L-NAME após a administração de salina. # Diferença significativa em 

relação ao grupo tratado após administração de eremantolida C 3 mg/kg. † Diferença significativa 

em relação ao grupo Controle eremantolida C 10 mg/kg. P < 0,05 – ANOVA, seguido de teste de 

Bonferroni. 



Resultados 

 

Danielle Cristiane Correa de Paula 

46 

1 2 3 4 5
-50

0

50

100

150

CONTROLE SALINA

CONTROLE EREC 10mg/kg

L-NAME SALINA

L-NAME EREC 10mg/kg

L-NAME DIGITOXINA 0,3 mg/kg

A

Tempo (min)

%
 v

a
ri

a
ç

ã
o

 P
V

E
D

F

L-NAME EREC 3mg/kg

0 20 40 60 80 100 120
-200

0

200

400
B

Tempo (min)

%
 v

a
ri

a
ç

ã
o

 P
V

E
D

F

 

Figura 29: Variação percentual da PVEDF de animais sem tratamento até 120 minutos após a administração 

I.V. de salina (n=6) ou eremantolida C (EREC) 10mg/kg (n=6) e de animais tratados com L-NAME 

até 120 minutos após administração de salina (n=6), eremantolida C 3 mg/kg (n=6), eremantolida C 

10 mg/kg (n=6) ou digitoxina 0,3 mg/kg (n=7). (A) 5 minutos iniciais após a administração; (B) 

tempo total de observação. Os valores representam a média ± e.p.m. P < 0,05 – ANOVA, seguido de 

teste de Bonferroni. 
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Figura 30: Variação percentual do DP de animais sem tratamento até 120 minutos após a administração I.V. de 

salina (n=6) ou eremantolida C (EREC) 10mg/kg (n=6) e de animais tratados com L-NAME até 120 

minutos após administração de salina (n=6), eremantolida C 3 mg/kg (n=6), eremantolida C 

10 mg/kg (n=6) ou digitoxina 0,3 mg/kg (n=7). (A) 5 minutos iniciais após a administração; (B) 

tempo total de observação. * Diferença significativa em relação ao grupo L-NAME salina. 

# Diferença significativa em relação ao grupo L-NAME eremantolida C 3 mg/kg. Os valores 

representam a média ± e.p.m. P < 0,05 – ANOVA, seguido de teste de Bonferroni. 
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Figura 31: Variação percentual do intervalo PR de animais sem tratamento até 120 minutos após a 

administração I.V. de salina (n=6) ou eremantolida C (EREC) 10mg/kg (n=6) e de animais tratados 

com L-NAME até 120 minutos após administração de salina (n=6), eremantolida C 3 mg/kg (n=6), 

eremantolida C 10 mg/kg (n=6) ou digitoxina 0,3 mg/kg (n=7). (A) 5 minutos iniciais após a 

administração; (B) tempo total de observação. Os valores representam a média ± e.p.m. P < 0,05 – 

ANOVA, seguido de teste de Bonferroni. 
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Figura 32: Variação percentual do complexo QRS de animais sem tratamento até 120 minutos após a 

administração I.V. de salina (n=6) ou eremantolida C (EREC) 10mg/kg (n=6) e de animais tratados 

com L-NAME até 120 minutos após administração de salina (n=6), eremantolida C 3 mg/kg (n=6), 

eremantolida C 10 mg/kg (n=6) ou digitoxina 0,3 mg/kg (n=7). (A) 5 minutos iniciais após a 

administração; (B) tempo total de observação. Os valores representam a média ± e.p.m. P < 0,05 – 

ANOVA, seguido de teste de Bonferroni. 
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Figura 33: Variação percentual do intervalo QT de animais sem tratamento até 120 minutos após a 

administração I.V. de salina (n=6) ou eremantolida C (EREC) 10mg/kg (n=6) e de animais tratados 

com L-NAME até 120 minutos após administração de salina, eremantolida C 3 mg/kg (n=6), 

eremantolida C 10 mg/kg (n=6) ou digitoxina 0,3 mg/kg (n=7). (A) 5 minutos iniciais após a 

administração; (B) tempo total de observação. Os valores representam a média ± e.p.m.* Diferença 

significativa em relação ao grupo L-NAME salina. # Diferença significativa em relação ao grupo L-

NAME eremantolida C 3 mg/kg. P < 0,05 – ANOVA, seguido de teste de Bonferroni. 
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Figura 34: Variação percentual do intervalo QTc de animais sem tratamento até 120 minutos após a 

administração I.V. de salina (n=6) ou eremantolida C (EREC) 10 mg/kg (n=6) e de animais tratados 

com L - NAME até 120 minutos após administração de salina (n=6), eremantolida C 3 mg/kg (n=6) 

eremantolida C 10 mg/kg (n=6) ou digitoxina 0,3 mg/kg (n=6). (A) 5 minutos iniciais após a 

administração; (B) tempo total de observação. Os valores representam a média ± e.p.m. * Diferença 

significativa em relação ao grupo L-NAME salina. # Diferença significativa em relação ao grupo L-

NAME eremantolida C 3 mg/kg. § Diferença significativa em relação ao grupo L-NAME 

eremantolida C 10 mg/kg. † Diferença significativa em relação ao grupo Controle eremantolida C 

10 mg/kg. P < 0,05 – ANOVA, seguido de teste de Bonferroni.  
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5.4.1- Avaliação dos efeitos cardiovasculares in vivo da eremantolida C em animais 

controle e submetidos previamente à inibição da síntese do óxido nítrico e seguida de 

hiperatividade simpática 

Para a avaliação da potencial atividade cardioprotetora da eremantolida C, foram 

administradas doses de 1, 3 e 10 µg/kg de NA, para induzir à hiperatividade simpática 

periférica, antes e após 15 e 60 minutos da administração de eremantolida C (10 mg/kg) em 

um grupo de animais controle e em um grupo de animais tratados previamente com L-NAME. 

Nos animais controle a estimulação simpática com NA 1 µg/kg provocou aumento 

significativo máximo de 68 % da PAS e 65 % da PAD antes da administração da 

eremantolida C . Após a administração da eremantolida C a estimulação com NA 1 µg/kg 

provocou aumento significativo de 40 e 21 % da PAS e 39 e 14 % da PAD após 15  e 

60 minutos, respectivamente (figura 35). 

A administração de NA 3 µg/kg levou ao aumento máximo de 78 % da PAS e 73 % da 

PAD. Após a administração da eremantolida C, esse aumento foi de 56 e 46 % da PAS e 50 e 

36 % da PAD após 15 e 60 minutos, respectivamente (figura 35). 

Para administração de NA 10 g/kg antes da administração da eremantolida C, foi 

observado aumento significativo de 85 % da PAS e 79 % da PAD. Após 15 minutos da 

administração da eremantolida C, a NA 10 g /kg provocou aumento de 47 % da PAS e 43 % 

da PAD e 60 minutos após a administração da eremantolida C, provocou aumento de 55 % da 

PAS e 43 % da PAD (figura 35). 

Nos demais parâmetros avaliados (FC, intervalo QT e QTc) as diferenças observadas 

não foram estatisticamente significativas, mas foram relevantes (figura 36). A administração 

de NA 10 g/kg induziu a uma redução de 24 % da FC antes da administração da 

eremantolida C e de 9 % 60 minutos após a administração da eremantolida C (tabela XXIII 

em anexo). Para o intervalo QT, antes da administração da eremantolida C a NA 10 g/kg 

induziu ao aumento de 15 % desse intervalo, mas após 15 minutos da administração da 

eremantolida C esse aumento foi de apenas 3 % (tabela XXIII em anexo). Para o intervalo 

QTc, antes da administração da eremantolida C, o maior aumento observado foi de 11 % 

induzido pela NA 1 g/kg e 15 minutos após a administração da eremantolida C esse aumento 

foi de 6 % (tabela XXIII em anexo). 



Resultados 

 

Danielle Cristiane Correa de Paula 

53 

Nos animais tratados com L-NAME a estimulação simpática com NA 1 µg/kg causou 

aumento significativo de 55 % da PAS antes da administração de eremantolida C. No entanto, 

a NA 1 µg/kg não foi capaz de provocar alterações significativas nos níveis pressóricos após a 

administração da eremantolida C em nenhum dos tempos avaliados (figura 37). 

Antes da administração da eremantolida C, a estimulação simpática de NA 3 µg/kg 

levou ao aumento significativo de 78 % da PAS e 71 % da PAD, semelhante ao observado 

para os animais sem inibição prévia da síntese do NO. Após a administração da eremantolida 

C, os aumentos induzidos pela NA 3 µg/kg foram de 58 e 48 % para PAS, 15 e 60 minutos, 

respectivamente (figura 37) e para PAD não foi observado aumento significativo após 

nenhuma das doses de NA. 

Para administração de NA 10 g/kg antes da administração da eremantolida C, foi 

observado aumento significativo de 84 % da PAS de 75 % da PAD, semelhante ao observado 

para os animais sem inibição prévia da síntese do NO. A NA 10 g/kg provocou aumento 

significativo de 61 e 70 % da PAS, 15 e 60 minutos após a administração da eremantolida C. 

Não foram observadas diferenças significativas induzidas pela NA da PAD após a 

administração da eremantolida C (figura 37). 

Nos demais parâmetros avaliados (FC, intervalo QT e QTc) as diferenças observadas 

não foram estatisticamente significativas, mas foram relevantes (figura 38). Antes da 

administração da eremantolida C a NA 10 g/kg induziu a uma redução de 5 % da FC e após 

15 minutos da administração da eremantolida C essa redução foi de 22 % (tabela XXIV em 

anexo). Para o intervalo QT, antes da administração da eremantolida C o aumento mais 

relevante foi de 13 % induzido pela NA 10 g/kg e após 60 minutos da administração da 

eremantolida C esse aumento foi de 10 % (tabela XXIV em anexo). Para o índice QTc, antes 

da administração da eremantolida C, a NA 3 g/kg induziu a um aumento de 12 % desse 

índice e após 15 minutos da administração da eremantolida C, o aumento foi de 4 % 

(tabela XXIV em anexo). 
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Figura 35: Valores absolutos de PAS, PAD e FC do grupo controle (n=5) após a administração I.V. de NA 1, 3 

e 10 g/kg antes e após a administração eremantolida C 10 mg/kg. * Diferença significativa em 

relação ao tempo controle. Os valores representam a média ± e.p.m. P < 0,05 – ANOVA, seguido de 

teste de Bonferroni. 
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Figura 36: Valores absolutos do intervalo QT e QTc do grupo controle (n=5) após a administração I.V. de NA 

1, 3 e 10 g/kg antes e após a administração eremantolida C 10 mg/kg. Os valores representam a 

média ± e.p.m. P < 0,05 – ANOVA, seguido de teste de Bonferroni. 
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Figura 37: Valores absolutos de PAS, PAD e FC do grupo tratado com L-NAME (n=6) após a administração 

I.V. de NA 1, 3 e 10 g/kg antes e após a administração eremantolida C 10 mg/kg. Os valores 

representam a média ± e.p.m. * Diferença significativa em relação ao tempo controle. P < 0,05 – 

ANOVA, seguido de teste de Bonferroni. 
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Figura 38: Valores absolutos do intervalo QT e QTc do grupo tratado com L-NAME (n=6) após a administração 

I.V. de NA 1, 3 e 10 g/kg antes e após a administração eremantolida C 10 mg/kg. Os valores 

representam a média ± e.p.m. P < 0,05 – ANOVA, seguido de teste de Bonferroni.
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6- DISCUSSÃO 

6.1- Avaliação dos efeitos in vivo do extrato etanólico bruto da espécie Lychnophora 

trichocarpha e caracterização do possível mecanismo de ação sobre a pressão arterial 

Apesar das Lychnophoras serem largamente utilizadas pela população como 

analgésicos e anti-inflamatórios, não existem estudos sobre o potencial toxicológico destas 

plantas medicinais ou relativo à segurança de uso oral como extrato bruto. Outros extratos 

amplamente consumidos por via oral apresentaram sérios efeitos tóxicos como genotóxico 

para o extrato de Baccharis trimera, popularmente conhecido como “carqueja” (NOGUEIRA 

et al., 2011), inibidor de enzimas hepáticas como para o extrato de Eugenia caryophyllata, 

óleo de cravo (HARTNOLL et al., 1993). Entretanto, como recomendado pela International 

Conference on Harmonisation (ICH) S7A (2000), é de extrema importância para indicar a 

segurança de uma substância, avaliar a PA, a FC e o ECG. Relacionados ao ECG, a análise 

dos intervalos QT e QTc são considerados essenciais, porque seu prolongamento pode estar 

associado a arritmias cardíacas, indicando cardiotoxicidade e a análise do ECG nas 

12 derivações é uma boa alternativa para confirmar variações dos intervalos (CRUMB & 

CAVERO, 1999; CAVERO, 2000; CAVERO & CRUMB, 2005; AGGARWAL et al., 2011). 

No presente estudo, foram mensuradas as três derivações periféricas do ECG para auxiliar na 

análise visual de seus intervalos, no entanto os resultados utilizados foram somente aqueles 

obtidos da derivação DII periférica, mas que, por outro lado, é a principal derivação utilizada 

para a avaliação experimental de fármacos (CRUMB & CAVERO, 1999). 

Estudos prévios do grupo de pesquisa do Laboratório de Farmacologia Experimental 

demonstraram que o extrato etanólico bruto da espécie de L. ericoides na maior dose avaliada 

(1,5 g/kg) foi capaz de induzir à hipertensão e efeito cronotrópico positivo de 

90 a 120 minutos após a sua administração oral única (GUZZO, 2007). A partir disso, para a 

avaliação da atividade cardiovascular do extrato etanólico bruto da L. trichocarpha foi 

avaliada também a dose 1,5 g/kg, a mesma que demonstrou apresentar as atividades 

antinociceptiva e anti-inflamatória (GUZZO et al., 2008). A atividade cardiovascular da 

L. trichocarpha foi avaliada de 1 a 5 horas após a administração oral única do extrato e foi 

observada diferença significativa nos níveis pressóricos e dos valores da FC em relação aos 

animais que receberam apenas o extrato nesse período. No caso da PA o extrato induziu 
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claramente um aumento leve à moderado da PA, no entanto para a FC houve uma diferença 

significativa apesar dos valores estarem dentro da normalidade. Como os experimentos foram 

realizados nas mesmas condições para ambos os grupos, provavelmente a diferença na FC 

entre os grupos seja devido ao anestésico utilizado nesses experimentos, o qual não é o de 

primeira escolha para avaliações cardiovasculares (FUJII & CHAMBERS, 2005). Assim, o 

grupo que recebeu o extrato 1,5 g/kg impediu uma alteração da FC. A administração única por 

via oral na mesma dose foi avaliada até 24 horas após a administração do extrato (resultados 

não apresentados) e as alterações da PA e FC não foram observadas, indicando ser tal efeito 

reversível. Os resultados observados em até 5 horas mostraram que a administração oral de 

uma dose alta e única do extrato de L. trichocarpha não alterou os intervalos do ECG, 

indicando sua segurança, sobre este ponto de vista. Em contrapartida, o aumento da PA e FC 

foram claramente demonstrados até 5 horas após a administração do extrato, indicando baixa 

segurança e atividade cardiotóxica, a qual pode ser marcada por quadro hipertensivo, como 

um dos fatores de risco para doenças cardiovasculares (VI DIRETRIZES BRASILEIRAS DE 

HIPERTENSÃO ARTERIAL, 2010). Considerando que o aumento máximo da PA induzido 

pelo extrato ocorreu 3,5 horas após sua administração e durou até 5 horas (tempo máximo de 

avaliação), foi definido que a avaliação do provável mecanismo desse efeito seria avaliado a 

partir de 4 horas após a administração oral única na dose 1,5 g/kg. Para essa avaliação, foram 

utilizados fármacos anti-hipertensivos bem descritos na literatura e usados em clínica (VI 

DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSÃO ARTERIAL, 2010): atenolol, um 

bloqueador-adrenérgico; captopril, um inibidor da ECA; e prazosina, um 1-bloqueador 

adrenérgico. Os -bloqueadores são medicamentos altamente eficazes indicados para o 

tratamento e prevenção da hipertensão (CHOBANIAN et al., 2003). Alguns medicamentos 

dessa classe, como o atenolol, são estratégias de tratamento para hipertensão entre pacientes 

com doenças coronárias (PEPINE et al., 2003). O captopril foi o primeiro ativo 

comercializado por via oral com objetivo de inibir a ECA, projetado para tratar a hipertensão 

por bloquear a conversão de angiotensina I em angiotensina II (CUSHMAN & ONDETTI, 

1999; HANSSON et al., 1999). É amplamente utilizado no tratamento de doenças 

cardiovasculares, incluindo insuficiência cardíaca e pressão arterial elevada. Os antagonistas 

1-adrenérgicos são opção terapêutica no tratamento da hipertensão, sendo a prazosina o mais 

frequentemente utilizado no Brasil. As vantagens deste fármaco são evidenciadas no 
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tratamento da insuficiência cardíaca com redução da pós-carga e seu perfil metabólico 

favorável com redução dos níveis plasmáticos de colesterol e triglicérides (OATES & 

BROWN, 2010). A prazosina foi o fármaco que reduziu de maneira significativa a PA em 

todo o tempo avaliado, indicando que o extrato etanólico de L. trichocarpha está, 

provavelmente, atuando via ativação do sistema nervoso simpático periférico, em nível 

vascular. Após o tratamento com atenolol, a FC reduziu, como esperado, devido à sua ação 

agonista inversa em receptores -adrenérgicos (ZHANG et al., 2011), embora aumento 

significativo no intervalo PR do ECG não tenha sido observado. O índice QTc, ferramenta útil 

para a identificação de riscos cardiovasculares (AGGARWAL et al., 2011), foi corrigido pela 

FC e por isso, nos animais que receberam o atenolol esse índice também foi alterado. No 

entanto, a redução da FC não foi suficiente para reduzir a PA nos animais que receberam o 

atenolol. De fato, na clínica a redução da PA como efeito de -bloqueadores é observado após 

seu uso contínuo e após vários dias (OATES & BROWN, 2010). As prováveis causas de 

aumento da PA induzidas por substâncias endógenas e/ou exógenas são inúmeras (Health 

Care Guideline, 2010), e embora os resultados tenham demonstrado fortemente a participação 

da ativação simpática como fator da gênese do aumento moderado da PA, a participação de 

outros fatores não deve ser descartada. 

Assim, os resultados do presente estudo indicam que é necessário cuidado com uso do 

extrato etanólico de L. trichocarpha, uma vez que sua segurança cardiovascular não é 

totalmente garantida. O aumento induzido na PA pelo extrato em dose única observado é um 

indicativo de pré-hipertensão a hipertensão de estágio I (VI DIRETRIZES BRASILEIRAS 

DE HIPERTENSÃO ARTERIAL, 2010) e, dessa forma, seu uso pode contribuir para 

instalação de um quadro hipertensivo ou agravar um quadro já existente. 

6.2- Caracterização dos efeitos in vivo de inibição da síntese do óxido nítrico 

Embora estudos tenham demonstrado que os aumentos da PA após inibição da síntese 

do NO não são mais observados 7  dias após o término de sua administração (FÜRSTENAU 

et al., 2010), estudos preliminares do Laboratório de Farmacologia Experimental 

demonstraram que o aumento da PA induzida pela inibição da síntese do NO pôde ser 

observado em 3 e 10 meses após o término do tratamento com L-NAME e a hipertrofia 

cardíaca foi detectada nos ratos idosos (DE PAULA et al., 2007). Além disso, a análise da 
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variabilidade da frequência cardíaca (VFC) tanto de curto quanto de longo prazo em animais 

idosos acordados submetidos à inibição da síntese do NO, mostrou variações significativas 

nesse parâmetro, o que evidenciou a presença de patologia cardiovascular como indicativo da 

IC naqueles animais (CARDOSO et al., 2008). A partir disso, o modelo da inibição da síntese 

de NO pela administração I.P. de L-NAME avaliado 6 meses após o final do tratamento foi 

utilizado no presente trabalho a fim de se padronizar esse modelo, sendo mais uma opção útil 

para a busca de alternativas terapêuticas para doenças cardiovasculares. Assim, as prováveis 

alterações estruturais do miocárdio induzidos pela inibição do NO (NUMAGUCHI et al., 

1995; MANDARIM-DE-LACERDA & PEREIRA, 1997) associado ao aumento da PA, 

poderiam induzir a médio e longo prazo um quadro com características de insuficiência 

cardíaca crônica (ICC). 

Para a caracterização de modelos de alterações cardiovasculares são necessárias 

avaliações histológica, bioquímica, hematológica e hemodinâmica (WANG et al., 2003). Nos 

parâmetros do ECG avaliados nos animais tratados com L-NAME foram observados reduções 

significativas dos intervalos PR, QT e QTc. Normalmente as alterações no ECG são 

acompanhadas de anormalidades fisiopatológicas como derrame pleural, edema periférico, 

que explicam tais mudanças (ORETO et al., 1992; MADIAS et al., 2001). No entanto, os 

parâmetros obtidos do sinal de pressão do ventrículo esquerdo não foram alterados. Para 

definir mais claramente um quadro de IC induzido pela inibição do NO, era esperado que a 

PVEDF estivesse aumentada, já que alguns autores caracterizaram a PVEDF acima de 

5 mmHg como um indicativo de disfunção ventricular esquerda (DELP et al., 1997), 

enquanto outros, afirmam que são necessários valores maiores que 20 mmHg para caracterizar 

o desenvolvimento da ICC grave (MUSCH et al., 2002). No entanto, tal alteração não foi 

observada no presente trabalho. 

A análise global dos glóbulos vermelhos e leucócitos constitui exame importante e 

rotineiramente indicado para avaliações de anemias, reações infecciosas e inflamatórias. A 

avaliação laboratorial de pacientes com alterações cardiovasculares, como ICC, serve para 

identificar distúrbios associados, tais como anemia, policitemia, insuficiência renal, síndrome 

nefrótica, diabetes melito, tireotoxicose e hipotireoidismo. Dentre essas alterações, a anemia é 

a mais importante, pois é o achado com alta prevalência em adultos com IC (TANG & KATZ, 

2006; PAZOS-LÓPEZ et al., 2011). Os mecanismos que causam a anemia em pacientes com 
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IC são mal definidos, mas há evidências que incluem a deficiência de ferro, doença crônica ou 

hemodiluição (DRAKOS et al., 2009). Estudos que avaliaram o efeito da administração aguda 

I.P. de L-NAME, mostraram que os níveis de hematócrito estavam reduzidos até 24 horas 

após o final do tratamento (IMAGAWA et al., 2002). Os valores obtidos neste trabalho para o 

hematócrito e contagem de plaquetas estavam reduzidos em ambos os grupos avaliados 

(controle e tratados com L-NAME), em relação aos resultados observados na literatura 

(SANTOS et al., 2004; SANTOS et al., 2010) mas as condições de análise foram as mesmas 

para os 2 grupos e assim, não indicam alterações induzidas pela inibição do NO. 

As concentrações de creatinina e ureia sérica são usadas em conjunto para avaliar a 

função renal. Estes testes são relativamente sensíveis aos pequenos efeitos sobre a função 

renal, e um número de causas não renais, devem ser consideradas para suas elevações séricas. 

A hipertensão arterial é fator de risco progressivo para a perda renal e a administração in vivo 

com L-NAME levando à HA, pode causar complicações renais quando administrado por 

tempo prolongado (ZANFOLIN et al., 2006). Entretanto, Fürstenau et al. (2010), observaram 

que 7 dias após o final do tratamento, os valores da PA retornam aos valores basais. No 

presente trabalho, os valores séricos de creatinina e ureia estão de acordo com valores normais 

(SANTOS et al., 2004; SANTOS et al., 2010), indicando que esse modelo não foi capaz de 

induzir alterações na função renal. 

O peso cardíaco observado foi semelhante entre os grupos controle e tratado 

previamente com L-NAME. No entanto, apesar de terem sido mantidos pelo mesmo tempo de 

acompanhamento, no momento dos experimentos o grupo tratado apresentou peso corporal 

maior que o grupo controle. Assim, a relação peso cardíaco/peso corporal apresentou-se maior 

para o grupo controle, indicando um ganho de peso cardíaco desproporcional nesse grupo. 

Nos experimentos anteriores realizados no laboratório foi observado aumento de peso 

cardíaco 10 meses após o término do tratamento com L-NAME, o que não foi observado após 

6 meses. A hipertrofia cardíaca é uma das características da IC (BRILLA et al., 1993; 

SCHILLACI et al., 1996) e também não foi observada. 

Na análise histológica, não foram observados processos inflamatórios em nenhum dos 

grupos avaliados e, no grupo tratado com L-NAME, o número de miócitos estava reduzido, 

como observado em outros modelos experimentais de L-NAME (PEREIRA et al., 1998). 

Além disso, os animais tinham 28 semanas de idade no momento dos experimentos, ou seja, 
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tratava-se de animais idosos e em ratos, o número de miócitos pode quadruplicar em dois anos 

de vida (SASAKI et al., 1968). Processos de hipertrofia e hiperplasia ocorrem normalmente 

em doenças cardíacas (OLIVETTI et al., 1996) e modelos experimentais como tratamento 

com L-NAME, levando à cardiomiopatia (SAMPAIO et al., 2002). A hipertrofia de 

miofibroblastos é a forma predominante de crescimento de cardiomiócitos em ratos tratados 

cronicamente com L-NAME (PEREIRA & MANDARIM-DE-LACERDA, 1998). Entretanto, 

a magnitude de crescimento do miocárdio ventricular pode ser mascarada pelo fenômeno de 

perda de cardiomiócitos (QUAINI et al., 1994). O declínio no número total de miócitos, 

representados nesse estudo pelo número total de núcleos celulares, sugere que, se a 

proliferação de cardiomiócitos ocorre na IC (KAJISTURA et al., 1994; OLIVETTI et al., 

1996), a taxa de perda de cardiomiócitos parece ser maior que a taxa de proliferação em 

modelos L-NAME (GOMES-PESSANHA & MANDARIM-DE-LACERDA, 2000). A 

diminuição de células observadas no presente estudo pode ser provavelmente devido à morte 

de cardiomiócitos, causada por apoptose ou necrose (LONG et al., 1997). Na quantificação de 

colágeno, foi observado apenas para o grupo tratado previamente com o inibidor da síntese de 

NO que recebeu posteriormente digitoxina 0,3mg/kg, um aumento significativo de deposição 

do colágeno. Entretanto, esse fato não foi influenciado pelo tratamento agudo com digitoxina 

pelo qual o animal foi submetido, mas a uma coincidência de estarem presentes nesse grupo 

os animais com maior deposição de colágeno. Quando se avalia os grupos de uma maneira 

geral, controle e L-NAME, foi observado diferença significativa entre os grupos, o que 

caracteriza mais claramente o modelo com características de IC. Esse resultado é uma 

característica de modelos experimentais com L-NAME, que causa uma fibrose (perivascular e 

intersticial reparativa) e desorganização do músculo cardíaco (MORENO et al., 1996). 

Moreno et al., (1996) também observaram que a fibrose é proporcional ao tempo de uso de L-

NAME nos animais, o qual, no presente estudo foi de apenas uma semana, mas demonstrou 

resultados semelhantes. O aumento de tecido conjuntivo pode contribuir para a alteração na 

reatividade vasomotora à isquemia miocárdica com consequente perda de cardiomiócitos 

(DRISS et al., 1997). Possivelmente, logo após o final do tratamento com L-NAME a 

isquemia miocárdica deveria estar mais acentuada, com o passar do tempo (6 meses após o 

final do tratamento), essa região de necrose foi ocupada por áreas de fibrose de substituição, 

observada nos nossos resultados. Assim, embora o peso cardíaco não tenha indicado 
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hipertrofia como característica de IC, a análise histológica indica fortemente alterações 

estruturais típicas de IC. 

6.3- Avaliação dos efeitos cardiovasculares in vivo da eremantolida C em animais 

normotensos e submetidos previamente à inibição da síntese do óxido nítrico. 

As lactonas sesquiterpênicas são compostos terpenóides com uma grande variedade de 

constituintes químicos com atividades farmacológicas relatadas, como anti-tumoral 

(KUPCHAN et al., 1971), antiulcerosa (GIORDANO et al., 1990), cardiotônica (ROBLES et 

al., 1995). A eremantolida C é uma lactona sesquiterpênica isolada da espécie L. trichocarpha 

(SAÚDE, 1994; SAÚDE-GUIMARÃES et al., 1998) e ainda não possui atividade 

cardiovascular descrita na literatura. Além disso, sua estrutura, assim como as lactonas 

sesquiterpênicas de maneira geral, possuem anel lactônico semelhante aos produtos naturais 

terpenóides com ação cardiotônica (BARREIRO, 2009). Diante disso, surgiu interesse pelo 

estudo, o qual é de grande relevância, pois exacerba a importância dos produtos naturais como 

fonte de substâncias potencialmente mais ativas e seguras. 

Os glicosídeos cardenolídeos, entre eles a digitoxina, são metabólitos secundários da 

espécie Digitalis purpúrea que contêm um anel δ-lactônico. Os cardenolídeos são utilizados 

ao longo dos séculos para o tratamento de doenças relacionadas ao coração. Até hoje 

representam os fármacos mais frequentemente prescritos para o tratamento da arritmia atrial 

(ver WANG et al., 2011) e ICC, pois nas formas mais avançadas da doença têm se mostrado 

os mais benéficos para os pacientes (PACKER et al., 1993), apesar de apresentarem reduzido 

índice terapêutico (FRAGA & BARREIRO, 1996). Por isso, a digitoxina foi escolhida como 

fármaco padrão do presente trabalho. 

Estudos prévios do grupo de pesquisa do Laboratório de Farmacologia Experimental 

avaliaram a toxicidade aguda da eremantolida C. Para essa avaliação, camundongos albinos 

receberam por via I.P. as doses de 8 x 10
-2

, 16 x 10
-2

, 4 x 10
-1

, 8 x 10
-1

, 16 x 10
-1

, 5, 10 e 

20 mg/kg da eremantolida C. Nenhum dos animais veio a óbito e não foram observados sinais 

de toxicidade geral. A partir desses resultados, para avaliação dos efeitos cardiovasculares da 

eremantolida C foram definidas as doses 3 e 10 mg/kg. 

Na avaliação dos efeitos cardiovasculares in vivo da eremantolida C na dose 3 mg/kg 

não foi observado alterações em nenhum dos parâmetros avaliados tanto nos animais controle 
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quanto nos animais tratados previamente com inibidor da síntese de NO. Entretanto, para a 

maior dose avaliada, 10 mg/kg, a eremantolida  C induziu a aumentos significativos da PAS, 

PAD e PVEmáx logo após sua administração (até 4 minutos) nos animais tratados previamente 

com inibidor da sínese de NO, diferente da digitoxina, que induziu a alterações desses 

parâmetros até o final do tempo experimental. Esses resultados indicam uma segurança para a 

eremantolida C quando comparada à digitoxina, já que a intoxicação por digitálicos 

permanece como uma das reações adversas prevalentes na prática médica, devido à estreita 

margem entre as doses terapêutica e tóxica, além de uma variabilidade na sensibilidade de 

cada paciente (SMITH & ALLRED, 1988). Apesar disso, a eremantolida C não foi capaz de 

alterar a PVEDF, importante preditor de severidade de doenças cardíacas (HADANO et al., 

2005). 

Para a avaliação da possível atividade cardioprotetora da eremantolida C foi utilizado 

o modelo de ativação simpática pela administração de NA in bolus I.V. (VIDAL et al., 2010) 

por induzir a alterações significativas da PA e do intervalo QT do ECG, simulando condições 

patológicas cardiovasculares. Para isso, foi utilizada a dose de 10 mg/kg da eremantolida C, 

que apresentou efeito sobre os parâmetros da PA nos animais tratados previamente com 

inibidor da síntese de NO. Embora os aumentos observados para o intervalo QT do ECG após 

administração de NA tenham sido discretos e não haja diferenças estatísticas, pequenas 

alterações nesse intervalo são preditores de arritmias (LONDON et al., 1998) e morte súbita 

(AHNVE, 1991). Ainda assim, após a administração da eremantolida C, a NA induziu a 

aumentos menos expressivos do intervalo QT quando comparado ao período anterior à 

administração da eremantolida C, indicando um possível efeito protetor dessa substância. Para 

o índice QTc também não foram observadas diferenças após a administração de NA, nesse 

caso, devido a intensa bradicardia reflexa induzida pela mesma. Sobre a PA, após a 

administração da eremantolida C, os aumentos em resposta à NA foram mais discretos, mas 

não diferentes estatisticamente. Para uma conclusão sólida sobre os efeitos cardiovasculares 

dessa lactona são necessários mais investigações. 

Embora a avaliação dos efeitos in vivo da eremantolida C sobre o sistema 

cardiovascular tenha sido bastante ampla, os efeitos observados foram discretos e estudos e 

análises complementares serão necessárias para a confirmação desses potenciais efeitos. 

Exemplos dessas possibilidades são a avaliação em modelos experimentais já consolidados de 
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IC como a indução pela doxorrubicina (TORTI et al., 1986; HORAN et al., 2006) e ainda o 

aproveitamento dos sinais de PVE já obtidos para a avaliação do valor máximo da primeira 

derivada do sinal de PVE em relação ao tempo (dP/dtmáx) e índices derivados que são 

indicadores de contratilidade e consumo de oxigênio do miocárdio (ADLER et al., 1996; 

HERIJGERS et al., 1998). 

Assim, com a demonstração da atividade cardiovascular do extrato etanólico bruto de 

L. trichocarpha, atende-se ao principal objetivo do trabalho. Avaliação futura de protocolos 

com tratamento crônico do extrato por via oral e avaliação in vivo dos constituintes químicos 

isolados permitirão o uso seguro dessa espécie. Além disso, fornecerão subsídio para seu uso 

racional e identificação dos princípios ativos responsáveis pela atividade terapêutica relatada.  
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7- CONCLUSÕES 

A administração por via oral em dose única de 1,5 g/kg do extrato etanólico bruto de 

L. trichocarpha induziu ao aumento dos níveis pressóricos e da frequência cardíaca, 

indicando baixa segurança dessa espécie. 

Os resultados obtidos com a utilização dos fármacos (atenolol, captopril e prazosina), 

sugerem que o mecanismo de ação in vivo do extrato etanólico bruto de L. trichocarpha sobre 

a pressão arterial se deve à hiperatividade do sistema nervoso simpático periférico em nível 

vascular. 

A caracterização da inibição da síntese do NO 6 meses após o tratamento com L-

NAME, mostrou alterações histológicas indicativas de alterações estruturais típicas da IC, 

mas para os outros aspectos avaliados não foram observadas alterações relevantes.  

A eremantolida C isolada do extrato etanólico de L. trichocarpha, na maior dose 

avaliada (10 mg/kg), demonstrou efeito menos pronunciado que a digitoxina nos animais 

tratados com o inibidor da síntese do óxido nítrico. Com a estimulação simpática não foram 

observadas diferenças após a administração da erementolida C, no entanto as alterações 

induzidas pela NA foram mais discretas. 
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9- ANEXOS 

Tabela III: Média dos valores absolutos de PAS, PAD e FC de 1 a 5 horas após administração oral do 

veículo ou extrato etanólico L.trichocarpha. 

Tempo 

(h) 

PAS (mmHg) PAD (mmHg) FC (bpm) 

Veículo L.trichocarpha Veículo L.trichocarpha Veículo L.trichocarpha 

1 110,0 ± 5,05 123,2 ± 6,99 74,2 ± 4,96 84,2 ± 6,22 330 ± 16,36 363 ± 16,71 

1,5 111,6 ± 3,82 131,9* ± 3,41 72,6 ± 3,63 94,6* ± 3,07 326 ± 13,14 323 ± 16,75 

2 112,1 ± 4,66 132,4* ± 4,62 70,2 ± 3,82 93,0* ± 4,23 301 ± 13,62 304 ± 17,87 

2,5 101,3 ± 6,10 126,7 ± 2,51 61,1 ± 5,10 83,1 ± 2,88 245 ± 9,96 326 ± 10,51 

3 96,7 ± 8,31 127,3* ± 3,69 58,0 ± 6,14 85,9* ± 2,96 224 ± 9,67 322* ± 17,31 

3,5 103,5 ± 6,89 145,0* ± 5,27 65,9 ± 5,95 102,9* ± 5,86 283 ± 23,89 334 ± 25,14 

4 104,9 ± 6,98 143,3* ± 6,15 62,1 ± 6,78 102,2* ± 6,73 273 ± 24,43 315 ± 27,11 

4,5 89,6 ± 6,01 125,6* ± 2,77 50,2 ± 5,10 84,4* ± 2,94 191 ± 9,39 345* ± 17,66 

5 89,4 ± 5,42 135,1* ± 6,56 50,2 ± 4,83 91,2* ± 5,54 188 ± 10,25 351* ± 17,44 

Os valores estão apresentados como a média ± e.p.m. * Diferença significativa dos valores absolutos 

entre o veículo e o L. trichocarpha. 
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Tabela IV: Valores absolutos de PR, QRS, QT e QTc de 1 a 5 horas após administração oral do veículo ou extrato etanólico L.trichocarpha. 

Tempo 

(h) 

PR (ms) QRS (ms) QT (ms) QTc  

Veículo L.trichocarpha Veículo L.trichocarpha Veículo L.trichocarpha Veículo L.trichocarpha 

1 55,3 ± 1,23 49,5 ± 1,12 20,2 ± 0,79 20,0 ± 0,46 68,5 ± 1,79 65,9 ± 0,97 121,0 ± 2,33 119,2 ± 1,51 

1,5 58,8 ± 1,12 52,8 ± 1,57 21,9 ± 0,77 23,6 ± 2,08 70,8 ± 1,49 67,2 ± 1,02 121,0 ± 3,03 120,4 ± 0,91 

2 59,5 ± 1,11 54,7 ± 1,70 22,7 ± 0,64 21,5 ± 0,51 72,6 ± 1,24 68,4 ± 0,83 119,4 ± 2,76 120,2 ± 1,40 

2,5 63,2 ± 0,66 55,1 ± 1,86 23,4 ± 0,48 22,5 ± 0,72 73,0 ± 1,38 68,5 ± 0,98 116,3 ± 2,97 118,7 ± 1,10 

3 64,2 ± 0,96 56,7 ± 2,43 25,7 ± 1,05 22,8 ± 0,91 73,3 ± 1,35 68,7 ± 0,83 113,8 ± 2,09 118,4 ± 1,90 

3,5 64,6 ± 1,61 57,2 ± 2,61 25,5 ± 1,06 22,9 ± 1,09 73,9 ± 1,10 68,9 ± 1,45 113,1 ± 1,85 118,8 ± 1,71 

4 65,3 ± 0,95 57,1 ± 2,71 24,6 ± 1,08 23,4 ± 1,06 74,1 ± 1,04 69,7 ± 1,59 111,2 ± 3,14 118,2 ± 1,91 

4,5 62,7 ± 1,95 57,8 ± 2,41 25,1 ± 0,98 23,7 ± 1,00 74,9 ± 1,98 70,2 ± 1,38 111,0 ± 2,09 115,7 ± 2,22 

5 65,9 ± 2,11 58,2 ± 2,57 26,4 ± 1,30 23,0 ± 1,11 74,1 ± 1,08 70,1 ± 1,16 110,3 ± 1,82 118,5 ± 2,49 

Os valores estão apresentados como a média ± e.p.m. * Diferença significativa dos valores absolutos entre o veículo e o L. trichocarpha. 
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Tabela V: Valores absolutos da PAS, PAD e FC de animais tratados com extrato de L.trichocarpha 1,5 g/kg até 60 minutos após a administração IV de 

atenolol, captopril ou prazosina. 

Tempo 

(min) 

PAS (mmHg) PAD (mmHg) FC (bpm) 

Atenolol Captopril Prazosina Atenolol Captopril Prazosina Atenolol Captopril Prazosina 

0 159 ± 7,5 155 ± 4,5 163 ± 4,99 114 ± 7,2 110 ± 4,1 114 ± 6,4 321 ± 10,4 379 ± 13,4 333 ± 16,6 

1 134* ± 7,3 117* ± 15,0 111* ± 8,23 93 ± 6,2 77* ± 11,1 70* ± 4,6 288 ± 6,8 342 ± 36,9 325 ± 19,7 

2 133 ± 7,0 136 ± 4,0 116* ± 6,44 94 ± 5,0 94 ± 7,2 75* ± 4,2 266* ± 10,1 371 ± 13,8 332 ± 17,9 

3 130 ± 8,7 142 ± 5,8 123* ± 6,66 96 ± 4,0 93 ± 4,2 83* ± 4,3 261* ± 6,7 371 ± 14,6 335 ± 17,5 

4 132 ± 4,8 139 ± 4,6 130* ± 5,75 98 ± 7,2 92 ± 6,0 91* ± 3,5 255* ± 7,3 372 ± 17,8 337 ± 17,1 

5 129 ± 5,8 134 ± 6,3 134* ± 4,96 92 ± 4,8 88 ± 7,5 95* ± 2,5 249* ± 6,4 377 ± 16,1 338 ± 17,1 

10 137 ± 6,7 137 ± 6,2 133* ± 4,27 100 ± 5,1 92 ± 6,6 94* ± 2,4 238* ± 7,3 389 ± 14,3 333 ± 18,4 

15 143 ± 6,6 138 ± 6,7 134* ± 3,90 98 ± 6,1 92 ± 5,3 95* ± 2,7 231* ± 7,4 388 ± 13,8 336 ± 14,4 

20 141 ± 4,3 132 ± 3,1 136* ± 3,04 96 ± 5,0 90 ± 4,2 97* ± 2,7 227* ± 8,6 376 ± 14,3 334 ± 13,8 

25 140 ± 5,3 132 ± 3,0 132* ± 3,48 96 ± 4,8 91 ± 3,5 95* ± 2,9 223* ± 7,3 380 ± 15,1 331 ± 14,1 

30 139 ± 5,9 133 ± 4,2 133* ± 2,51 92 ± 4,2 92 ± 3,5 95* ± 2,1 221* ± 6,3 377 ± 17,2 331 ± 13,7 

35 143 ± 6,0 132 ± 6,2 132* ± 2,56 95 ± 5,6 90 ± 6,0 96* ± 2,2 219* ± 7,6 376 ± 19,7 330 ± 14,7 

40 135 ± 5,3 134 ± 5,0 129* ± 2,86 90 ± 7,4 94* ± 4,3 94* ± 2,4 219* ± 6,7 378 ± 17,3 329 ± 14,0 

45 144 ± 6,7 130 ± 6,9 128* ± 3,05 93 ± 5,6 91 ± 5,4 95* ± 2,4 211* ± 4,6 371 ± 14,2 326 ± 13,8 

50 147 ± 5,2 129 ± 5,9 131* ± 3,13 96 ± 4,2 92 ± 4,9 95* ± 2,4 219* ± 6,9 386 ± 12,7 326 ± 14,4 

55 142 ± 4,4 125 ± 8,2 131* ± 4,89 93 ± 3,8 89 ± 6,1 96* ± 2,7 223* ± 9,2 376 ± 17,4 297 ± 15,8 

60 143 ± 3,4 130 ± 7,6 133* ± 3,41 93 ± 3,4 90 ± 8,4 98* ± 3,2 224* ± 9,7 378 ± 21,1 306 ± 11,5 

Os valores estão apresentados como a média ± e.p.m. * Diferença significativa dos em relação ao tempo antes da administração dos fármacos. 
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Tabela VI: Valores absolutos do intervalo PR e complexo QRS do ECG de animais tratados com 

extrato de L.trichocarpha 1,5 g/kg até 60 minutos após a administração IV de atenolol, captopril ou 

prazosina. 

Tempo 

(min) 

PR (ms) QRS (ms) 

Atenolol Captopril Prazosina Atenolol Captopril Prazosina 

0 50,7 ± 0,57 46,7 ± 1,20 49,9 ± 1,57 21,3 ± 0,72 24,5 ± 1,85 25,4 ± 1,057 

1 52,1 ± 0,85 48,7 ± 1,62 49,5 ± 1,37 21,6 ± 0,61 24,3 ± 1,95 25,6 ± 1,012 

2 51,8 ± 1,03 47,9 ± 1,01 49,3 ± 1,48 21,1 ± 0,60 23,8 ± 1,59 25,4 ± 0,915 

3 51,3 ± 1,08 48,0 ± 1,07 49,3 ± 1,46 21,5 ± 0,58 24,3 ± 1,76 25,6 ± 0,907 

4 51,6 ± 1,07 47,6 ± 1,30 49,6 ± 1,66 21,6 ± 0,68 23,9 ± 1,46 25,8 ± 0,878 

5 51,8 ± 1,14 47,5 ± 0,95 49,6 ± 1,54 21,8 ± 0,63 23,8 ± 1,56 26,3 ± 0,953 

10 52,0 ± 1,17 46,2 ± 0,93 48,4 ± 1,14 21,9 ± 0,64 24,0 ± 1,69 26,7 ± 1,001 

15 52,2 ± 1,01 47,2 ± 1,03 49,4 ± 1,15 21,7 ± 0,75 24,3 ± 1,79 26,4 ± 0,858 

20 51,7 ± 1,36 46,9 ± 1,27 49,5 ± 1,37 22,2 ± 0,77 24,5 ± 2,00 26,8 ± 1,173 

25 52,0 ± 1,51 47,0 ± 1,54 49,5 ± 1,03 22,3 ± 0,80 23,9 ± 1,45 27,0 ± 1,316 

30 52,2 ± 1,68 47,2 ± 1,24 50,8 ± 1,30 21,9 ± 0,70 24,7 ± 1,82 26,2 ± 1,201 

35 52,5 ± 1,35 47,4 ± 1,21 50,5 ± 1,51 22,1 ± 0,72 24,3 ± 1,68 26,9 ± 1,135 

40 52,9 ± 1,23 47,4 ± 1,31 50,9 ± 1,75 22,2 ± 0,88 24,5 ± 1,73 27,1 ± 1,227 

45 52,7 ± 1,48 47,5 ± 1,29 49,9 ± 1,28 22,4 ± 0,73 23,9 ± 1,53 26,8 ± 1,076 

50 52,9 ± 1,69 47,2 ± 1,59 50,0 ± 1,17 22,2 ± 0,79 24,6 ± 1,78 27,1 ± 0,893 

55 51,5 ± 1,47 47,7 ± 1,31 51,0 ± 1,36 22,4 ± 0,90 23,8 ± 1,43 27,2 ± 1,011 

60 52,8 ± 1,54 47,3 ± 1,38 50,8 ± 0,68 22,7 ± 0,70 23,9 ± 1,52 27,0 ± 1,124 

Os valores estão apresentados como a média ± e.p.m.  



Anexos 

 

Danielle Cristiane Correa de Paula 

81 

Tabela VII: Valores absolutos do intervalo QT e QTc do ECG de animais tratados com extrato de 

L.trichocarpha 1,5 g/kg até 60 minutos após a administração IV de atenolol, captopril ou prazosina. 

Tempo 

(min) 

QT (ms) QTc 

Atenolol Captopril Prazosina Atenolol Captopril Prazosina 

0 65,5 ± 1,39 69,8 ± 1,41 67,4 ± 1,57 114,5 ± 2,94 128,7 ± 1,58 119,1 ± 3,00 

1 66,0 ± 1,70 68,9 ± 0,96 69,7 ± 2,15 111,3 ± 2,93 122,0 ± 5,13 122,2 ± 4,83 

2 66,3 ± 1,60 68,7 ± 1,10 68,7 ± 1,86 107,6 ± 3,52 125,9 ± 1,50 121,3 ± 4,02 

3 65,5 ± 2,42 69,9 ± 1,40 69,3 ± 1,92 106,9 ± 3,77 128,1 ± 2,18 122,8 ± 3,99 

4 65,5 ± 1,48 69,0 ± 1,41 68,0 ± 1,91 106,0 ± 2,32 126,5 ± 2,09 120,7 ± 4,22 

5 66,5 ± 1,44 69,4 ± 1,12 69,6 ± 1,73 106,2 ± 2,32 127,8 ± 1,72 123,8 ± 4,40 

10 65,2 ± 1,74 69,3 ± 1,34 70,0 ± 1,84 103,1* ± 2,87 127,1 ± 3,28 122,4 ± 4,34 

15 66,1 ± 1,54 68,5 ± 1,41 68,9 ± 1,52 103,6* ± 2,41 127,5 ± 2,36 122,2 ± 3,54 

20 66,7 ± 1,26 69,0 ± 1,43 69,6 ± 1,45 103,9* ± 2,18 127,1 ± 2,32 123,3 ± 3,20 

25 67,1 ± 1,01 68,9 ± 1,23 69,4 ± 1,54 103,9* ± 1,90 127,2 ± 2,08 122,5 ± 3,34 

30 66,9 ± 1,38 69,2 ± 1,92 70,0 ± 1,98 103,2* ± 2,28 127,2 ± 2,13 123,7 ± 4,45 

35 67,5 ± 1,00 68,9 ± 1,70 69,2 ± 1,50 103,9* ± 1,91 126,5 ± 1,72 122,1 ± 3,63 

40 66,9 ± 1,01 69,2 ± 1,65 69,8 ± 1,60 102,9* ± 1,43 127,5 ± 2,03 123,0 ± 3,82 

45 68,1 ± 1,18 69,4 ± 1,40 70,3 ± 1,69 104,0 ± 2,10 127,1 ± 2,52 123,5 ± 3,89 

50 67,8 ± 1,22 68,7 ± 1,53 70,7 ± 1,90 104,4 ± 2,12 127,6 ± 2,48 124,1 ± 4,17 

55 68,4 ± 1,08 68,6 ± 1,07 69,8 ± 1,76 105,9 ± 2,30 124,6 ± 3,63 116,8 ± 4,66 

60 68,7 ± 1,44 69,3 ± 1,72 70,5 ± 1,74 106,4 ± 2,87 127,6 ± 2,35 121,2 ± 2,77 

Os valores estão apresentados como a média ± e.p.m. * Diferença significativa dos em relação ao 

tempo antes da administração dos fármacos. 
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Tabela VIII: Variações percentuais da PAS, PAD e FC de animais tratados com extrato de L.trichocarpha 1,5 g/kg até 60 minutos após a administração IV 

de atenolol, captopril ou prazosina. 

Tempo 

(min) 

PAS PAD FC 

Atenolol Captopril Prazosina  Atenolol Captopril Prazosina  Atenolol Captopril Prazosina  

1 -15,3* ± 2,97 -24,1* ± 9,97 -31,5* ± 5,9 -17,5 ± 3,74 -29,5* ± 10,00 -37,8* ± 6,08 -10,0 ± 1,42 -10,8 ± 7,97 -2,5 ± 1,90 

2 -16,0* ± 4,14 -12,0 ± 1,93 -28,7* ± 4,8 -16,1 ± 5,11 -15,2 ± 4,80 -33,3* ± 5,57 -16,8 ± 2,74 -2,2 ± 1,42 -0,2 ± 0,98 

3 -17,8* ± 5,21 -8,6 ± 1,95 -24,1* ± 4,7 -13,9 ± 5,14 -15,8 ± 2,95 -26,1* ± 5,37 -18,3* ± 2,57 -2,2 ± 1,96 0,7 ± 0,57 

4 -16,4* ± 3,82 -10,1 ± 2,16 -20,0* ± 4,2 -13,5 ± 3,54 -16,7 ± 5,03 -19,5 ± 5,06 -20,1* ± 2,72 -2,1 ± 2,11 1,3 ± 0,29 

5 -18,0* ± 3,60 -13,0 ± 3,72 -17,4* ± 3,9 -18,5 ± 4,43 -19,8 ± 6,17 -15,9 ± 5,40 -22,1* ± 2,86 -0,8 ± 1,40 1,7 ± 0,31 

10 -13,1 ± 3,26 -11,1 ± 3,62 -17,8* ± 3,6 -11,5 ± 3,48 -16,3 ± 5,71 -16,5 ± 5,27 -25,6* ± 3,15 2,5 ± 1,15 0,0 ± 1,41 

15 -9,8 ± 2,59 -10,7 ± 3,27 -17,1 ± 3,8 -13,6 ± 4,36 -16,2 ± 3,98 -15,8 ± 6,11 -27,4* ± 3,61 2,5 ± 1,23 1,1 ± 0,99 

20 -10,7 ± 2,93 -14,4 ± 3,58 -16,1 ± 3,5 -14,8 ± 5,18 -18,4 ± 3,98 -13,8 ± 5,20 -28,6* ± 3,92 -0,8 ± 2,07 0,5 ± 1,04 

25 -11,8 ± 2,24 -14,3 ± 3,73 -18,5* ± 3,9 -15,0 ± 4,13 -17,0 ± 3,67 -15,8 ± 5,79 -29,9* ± 3,42 0,1 ± 1,79 -0,3 ± 1,45 

30 -12,2 ± 2,87 -13,6 ± 3,04 -18,3* ± 2,8 -18,3 ± 4,81 -16,2 ± 2,59 -15,6 ± 4,56 -30,7* ± 3,21 -0,8 ± 1,38 -0,4 ± 1,10 

35 -9,8 ± 1,77 -14,4 ± 3,82 -18,3* ± 3,2 -16,4 ± 3,16 -18,2 ± 4,48 -14,7 ± 5,30 -31,3* ± 3,37 -1,0 ± 2,31 -0,7 ± 1,16 

40 -13,9 ± 4,66 -13,4 ± 3,46 -20,3* ± 3,4 -19,3 ± 8,28 -14,6 ± 3,15 -16,6 ± 5,49 -31,4* ± 3,32 -0,4 ± 2,50 -1,0 ± 1,09 

45 -8,9 ± 1,39 -16,1 ± 4,38 -20,9* ± 3,2 -17,8 ± 4,18 -18,2 ± 2,85 -15,2 ± 5,84 -33,9* ± 2,46 -2,1 ± 1,85 -1,6 ± 1,78 

50 -7,4 ± 1,26 -16,4 ± 4,26 -19,2* ± 3,6 -15,0 ± 4,39 -17,1 ± 3,08 -15,7 ± 5,79 -31,2* ± 3,26 1,8 ± 1,37 -1,9 ± 1,39 

55 -9,9 ± 2,17 -19,1* ± 4,61 -19,2* ± 4,4 -17,5 ± 3,54 -19,6 ± 3,30 -14,5 ± 6,28 -29,9* ± 3,81 -0,7 ± 3,08 -10,1* ± 4,52 

60 -9,1 ± 3,26 -16,0 ± 5,05 -17,8* ± 3,9 -16,6 ± 4,63 -18,5 ± 6,36 -12,5 ± 6,45 -29,9* ± 3,77 -0,5 ± 3,37 -7,3 ± 4,38 

Os valores estão apresentados como a média ± e.p.m. * Diferença significativa dos em relação ao tempo antes da administração dos fármacos. 
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Tabela IX: Variações percentuais do intervalo PR e complexo QRS do ECG de animais tratados com 

extrato de L.trichocarpha 1,5 g/kg até 60 minutos após a administração IV de atenolol, captopril ou 

prazosina. 

Tempo 

(min) 

PR QRS 

Atenolol Captopril Prazosina  Atenolol Captopril Prazosina  

1 2,7 ± 0,76 4,3 ± 3,05 -0,7 ± 1,30 1,5 ± 0,87 -0,7 ± 1,31 0,7 ± 1,27 

2 2,1 ± 0,93 2,7 ± 1,96 -1,1 ± 1,27 -0,5 ± 1,23 -2,7 ± 1,23 0,3 ± 1,68 

3 1,1 ± 1,13 2,9 ± 1,87 -1,1 ± 1,15 1,3 ± 1,09 -0,6 ± 1,22 0,9 ± 1,88 

4 1,6 ± 1,07 1,9 ± 1,67 -0,6 ± 0,84 1,6 ± 1,21 -1,9 ± 2,02 1,8 ± 1,22 

5 2,1 ± 1,12 1,8 ± 1,08 -0,6 ± 1,35 2,6 ± 1,61 -2,6 ± 1,01 3,6 ± 1,9 

10 2,5 ± 1,43 -0,9 ± 1,05 -2,9 ± 1,22 3,1 ± 1,81 -1,8 ± 1,13 5,2 ± 1,83 

15 2,9 ± 1,16 1,1 ± 1,39 -0,8 ± 1,21 2,4 ± 2,47 -0,8 ± 0,84 4,5 ± 2,54 

20 1,9 ± 1,88 0,3 ± 1,46 -0,7 ± 1,70 4,8 ± 2,44 0,1 ± 1,4 5,7 ± 2,37 

25 2,5 ± 2,23 0,5 ± 1,95 -0,5 ± 1,56 4,9 ± 1,84 -1,8 ± 1,88 6,2 ± 2,62 

30 2,8 ± 2,38 1,1 ± 1,33 1,9 ± 1,00 3,3 ± 2,14 1,1 ± 1,6 3,1 ± 2,20 

35 3,3 ± 1,66 1,6 ± 1,38 1,3 ± 1,62 3,9 ± 2,16 -0,6 ± 1,24 6,1 ± 2,07 

40 4,2 ± 1,58 1,4 ± 1,8 2,0 ± 1,93 4,3 ± 1,6 0,4 ± 1,25 7,0 ± 3,59 

45 3,8 ± 2,03 1,8 ± 1,56 0,2 ± 1,53 5,4 ± 1,87 -1,9 ± 1,6 6,0 ± 3,27 

50 4,2 ± 2,2 1,1 ± 2,13 0,3 ± 1,55 4,6 ± 1,77 0,6 ± 1,51 7,2 ± 3,09 

55 1,4 ± 1,84 2,2 ± 2,03 2,3 ± 1,60 5,2 ± 1,40 -1,9 ± 2,72 7,7 ± 3,40 

60 4,0 ± 2,04 1,4 ± 2,21 2,2 ± 2,67 7,1 ± 2,81 -1,7 ± 1,89 6,9 ± 4,50 

Os valores estão apresentados como a média ± e.p.m.  



Anexos 

 

Danielle Cristiane Correa de Paula 

84 

Tabela X: Variações percentuais dos intervalo QT e QTc, de animais tratados com extrato de 

L.trichocarpha 1,5 g/kg até 60 minutos após a administração IV de atenolol, captopril ou prazosina. 

Tempo 

(min) 

QT QTc  

Atenolol Captopril Prazosina  Atenolol Captopril Prazosina  

1 0,7 ± 1,03 -1,1 ± 1,57 3,3 ± 1,79 -2,8 ± 0,67 -5,1 ± 4,5 2,4 ± 1,93 

2 1,1 ± 0,97 -1,4 ± 0,70 1,8 ± 1,16 -6,1* ± 1,58 -2,1 ± 0,98 1,8 ± 1,33 

3 -0,1 ± 2,09 0,3 ± 0,87 2,8 ± 1,24 -6,7* ± 2,13 -0,5 ± 1,02 3,0 ± 1,35 

4 -0,1 ± 0,72 -1,0 ± 0,64 0,8 ± 1,30 -7,4* ± 1,03 -1,7 ± 0,82 1,2 ± 1,34 

5 1,5 ± 0,97 -0,4 ± 0,85 3,3 ± 1,57 -7,2* ± 0,58 -0,7 ± 0,93 3,8 ± 1,63 

10 -0,5 ± 0,93 -0,7 ± 0,75 3,7 ± 1,31 -10* ± 0,73 -1,4 ± 1,71 2,8 ± 2,25 

15 0,8 ± 0,66 -1,8 ± 1,03 2,2 ± 1,69 -9,5* ± 1,08 -1,0 ± 1,11 2,6 ± 1,56 

20 1,9 ± 0,9 -1,0 ± 1,55 3,2 ± 1,03 -9,1* ± 1,38 -1,3 ± 1,51 3,5 ± 0,80 

25 2,5 ± 1,53 -1,2 ± 1,08 3,0 ± 1,55 -9,1* ± 1,74 -1,2 ± 1,29 2,8 ± 1,25 

30 2,1 ± 0,88 -0,8 ± 1,33 3,9 ± 1,94 -9,8* ± 1,47 -1,2 ± 0,98 3,7 ± 1,80 

35 3,1 ± 1,12 -1,3 ± 1,13 2,7 ± 1,55 -9,1* ± 1,46 -1,7 ± 0,88 2,5 ± 1,45 

40 2,3 ± 1,34 -0,7 ± 1,82 3,6 ± 1,67 -9,9* ± 1,57 -0,9 ± 1,27 3,3 ± 1,40 

45 4,0 ± 0,74 -0,5 ± 1,42 4,3 ± 2,17 -9,1* ± 1,3 -1,2 ± 1,55 3,7 ± 1,64 

50 3,5 ± 1,07 -1,4 ± 1,72 4,8 ± 1,52 -8,8* ± 1,05 -0,9 ± 1,46 4,1 ± 1,26 

55 4,4 ± 1,11 -1,5 ± 1,19 3,6 ± 2,06 -7,4* ± 1,38 -3,3 ± 2,04 -1,9 ± 3,40 

60 4,9 ± 1,21 -0,5 ± 2,45 4,6 ± 1,73 -7,0* ± 1,48 -0,8 ± 2,00 1,9 ± 2,09 

Os valores estão apresentados como a média ± e.p.m. * Diferença significativa dos em relação ao 

tempo antes da administração dos fármacos. 



Anexos 

 

Danielle Cristiane Correa de Paula 

85 

Tabela XI: Valores absolutos de PAS de animais controle e tratados previamente com L-NAME antes 

e após a administração de salina, eremantolideo C ou digitoxina. 

PAS (mmHg) 

Tempo 

(min) 

Controle 

salina 

Controle EREC 

10mg/kg 
L-NAME 

salina 

L-NAME 

EREC 3mg/kg 

L-NAME EREC 

10mg/kg 

L-NAME 

digitoxina 

0,3mg/kg 

0 122 ± 2,8 123 ± 3,8 107 ± 9,8 120 ± 4,8 114 ± 2,7 95 ± 8,0 

1 125 ± 7,2 113 ± 4,1 111 ± 9,6 109 ± 5,8 142 ± 8,2 115 ± 8,8 

2 123 ± 6,2 124 ± 6,8 108 ± 9,0 116 ± 6,6 144 ± 6,8 114 ± 7,3 

3 120 ± 5,7 124 ± 4,2 108 ± 8,6 119 ± 5,1 139 ± 6,8 106 ± 8,2 

4 119 ± 4,6 126 ± 4,7 97 ± 6,2 118 ± 5,9 141 ± 4,2 97 ± 9,1 

5 119 ± 3,6 128 ± 5,7 108 ± 6,7 122 ± 7,2 133 ± 5,3 96 ± 9,5 

10 124 ± 2,1 122 ± 7,8 110 ± 6,6 119 ± 5,8 132 ± 4,1 97 ± 12,0 

15 129 ± 3,4 123 ± 7,3 105 ± 7,4 121 ± 2,1 131 ± 5,4 93 ± 11,0 

20 125 ± 2,8 118 ± 7,5 114 ± 7,3 124 ± 3,2 132 ± 4,0 106 ± 9,5 

25 122 ± 2,7 118 ± 7,2 112 ± 8,0 120 ± 5,5 131 ± 4,6 110 ± 9,7 

30 123 ± 2,6 113 ± 7,2 104 ± 10,3 123 ± 4,6 129 ± 5,3 105 ± 8,5 

40 124 ± 4,3 117 ± 6,7 113 ± 7,8 129 ± 5,6 125 ± 6,3 103 ± 7,9 

50 129 ± 1,8 114 ± 7,1 113 ± 8,9 126 ± 7,6 126 ± 6,5 105 ± 8,4 

60 128 ± 3,4 121 ± 9,8 105 ± 6,3 127 ± 9,4 123 ± 5,2 114 ± 6,8 

80 122 ± 5,5 113 ± 4,4 103 ± 7,4 118 ± 8,9 116 ± 6,8 109 ± 9,3 

100 133 ± 2,1 107 ± 10,6 112 ± 11,3 118 ± 8,9 116 ± 6,7 113 ± 7,9 

120 130 ± 4,8 101 ± 7,9 102 ± 6,3 118 ± 9,0 116 ± 5,3 120 ± 8,5 

Os valores estão apresentados como a média ± e.p.m.  
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Tabela XII: Valores absolutos de PAD de animais controle e tratados previamente com L-NAME 

antes e após a administração de salina, eremantolideo C ou digitoxina. 

PAD (mmHg) 

Tempo 

(min) 
Controle salina 

Controle EREC 

10mg/kg 
L-NAME salina 

L-NAME 

EREC 3mg/kg 

L-NAME EREC 

10mg/kg 

L-NAME 

digitoxina 

0,3mg/kg 

0 84 ± 2,4 81 ± 5,6 75 ± 6,3 81 ± 4,1 72 ± 1,6 68 ± 4,1 

1 88 ± 5,9 68 ± 3,8 75 ± 5,5 71 ± 3,2 85 ± 4,4 86 ± 4,4 

2 84 ± 5,1 81 ± 6,5 73 ± 5,4 79 ± 2,3 88 ± 4,4 87 ± 3,8 

3 83 ± 4,8 83 ± 4,0 74 ± 4,8 80 ± 2,4 86 ± 3,8 84 ± 4,3 

4 81 ± 3,7 84 ± 4,5 73 ± 4,6 80 ± 2,2 86 ± 2,7 73 ± 5,3 

5 86 ± 4,0 85 ± 4,7 75 ± 3,6 80 ± 3,4 83 ± 3,8 71 ± 5,3 

10 89 ± 4,4 81 ± 6,9 76 ± 4,0 74 ± 13,4 82 ± 2,9 74 ± 6,8 

15 88 ± 3,2 81 ± 6,1 74 ± 4,1 82 ± 3,1 84 ± 4,3 74 ± 7,8 

20 86 ± 2,4 77 ± 6,9 77 ± 4,8 91 ± 7,8 87 ± 3,2 84 ± 5,5 

25 83 ± 3,2 78 ± 5,5 75 ± 5,2 81 ± 5,0 86 ± 4,6 84 ± 4,7 

30 84 ± 2,9 82 ± 5,2 74 ± 3,1 85 ± 5,2 87 ± 4,4 79 ± 4,8 

40 86 ± 3,9 83 ± 6,7 77 ± 5,6 85 ± 5,0 87 ± 5,7 75 ± 6,9 

50 89 ± 2,2 74 ± 7,2 76 ± 6,5 83 ± 5,9 84 ± 7,0 78 ± 5,2 

60 87 ± 3,1 78 ± 10,8 74 ± 6,4 85 ± 8,8 82 ± 7,0 85 ± 4,6 

80 81 ± 5,1 77 ± 6,7 68 ± 5,6 80 ± 8,7 81 ± 9,5 84 ± 5,6 

100 94 ± 1,7 71 ± 10,1 75 ± 8,4 76 ± 7,8 79 ± 6,2 81 ± 4,7 

120 89 ± 3,0 65 ± 5,8 67 ± 5,1 77 ± 9,0 77 ± 7,1 85 ± 4,6 

Os valores estão apresentados como a média ± e.p.m.  
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Tabela XIII: Valores absolutos de FC de animais controle e tratados previamente com L-NAME antes 

e após a administração de salina, eremantolideo C ou digitoxina. 

FC (bpm) 

Tempo 

(min) 
Controle salina 

Controle EREC 

10mg/kg 
L-NAME salina 

L-NAME EREC 

3mg/kg 

L-NAME 

EREC 10mg/kg 

L-NAME 

digitoxina 

0,3mg/kg 

0 235 ± 14,6 208 ± 14,3 234 ± 22,7 205 ± 27,0 151 ± 14,0 189 ± 17,2 

1 248 ± 15,1 186 ± 8,2 242 ± 20,8 190 ± 23,2 127 ± 16,4 202 ± 23,1 

2 253 ± 15,2 192 ± 8,7 247 ± 19,8 193 ± 23,0 136 ± 15,2 211 ± 24,8 

3 248 ± 20,5 195 ± 8,3 246 ± 19,4 194 ± 22,5 140 ± 12,7 214 ± 26,2 

4 257 ± 15,6 194 ± 8,1 246 ± 18,4 199 ± 24,9 143 ± 13,2 224 ± 25,2 

5 259 ± 15,5 194 ± 8,6 246 ± 18,7 201 ± 26,0 142 ± 15,5 220 ± 27,6 

10 264 ± 18,9 193 ± 11,9 255 ± 23,7 208 ± 25,0 142 ± 14,5 213 ± 24,3 

15 254 ± 14,7 196 ± 12,6 250 ± 22,1 221 ± 21,7 147 ± 17,2 207 ± 24,3 

20 233 ± 12,4 189 ± 8,4 244 ± 18,4 222 ± 21,8 163 ± 21,9 211 ± 24,0 

25 236 ± 14,4 193 ± 12,7 252 ± 16,0 227 ± 19,4 183 ± 27,7 238 ± 28,2 

30 238 ± 15,2 195 ± 14,4 251 ± 17,0 238 ± 17,0 192 ± 27,7 257 ± 27,9 

40 248 ± 12,9 203 ± 18,0 246 ± 15,2 237 ± 14,3 214 ± 32,8 248 ± 26,7 

50 240 ± 14,1 196 ± 28,1 241 ± 10,2 231 ± 17,1 213 ± 34,0 243 ± 24,8 

60 230 ± 14,6 202 ± 32,9 234 ± 10,4 245 ± 15,2 207 ± 34,3 260 ± 21,2 

80 194 ± 15,0 199 ± 28,5 227 ± 14,8 225 ± 23,3 202 ± 37,7 267 ± 21,3 

100 199 ± 14,5 195 ± 37,5 233 ± 10,8 229 ± 23,7 209 ± 28,8 273 ± 16,4 

120 176 ± 15,5 184 ± 36,0 231 ± 17,3 210 ± 23,8 208 ± 24,1 277 ± 12,6 

Os valores estão apresentados como a média ± e.p.m.  
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Tabela XIII: Valores absolutos de PVE máx de animais controle e tratados previamente com L-NAME 

antes e após a administração de salina, eremantolideo C ou digitoxina. 

PVEmáx (mmHg) 

Tempo 

(min) 
Controle salina 

Controle EREC 

10mg/kg 

L-NAME 

salina 

L-NAME EREC 

3mg/kg 

L-NAME 

EREC 

10mg/kg 

L-NAME 

digitoxina  

0,3mg/kg 

0 127 ± 5,1 123 ± 6,4 108 ± 8,3 127 ± 8,7 119 ± 2,9 97 ± 19,1 

1 130 ± 8,2 117 ± 4,2 110 ± 7,5 116 ± 6,7 148 ± 8,0 121 ± 16,0 

2 126 ± 7,0 129 ± 7,2 108 ± 7,9 123 ± 6,1 151 ± 7,2 120 ± 19,7 

3 133 ± 11,5 128 ± 6,0 109 ± 7,4 127 ± 6,3 146 ± 6,4 115 ± 19,6 

4 123 ± 5,5 129 ± 7,0 109 ± 7,5 130 ± 6,6 147 ± 4,1 103 ± 19,1 

5 126 ± 3,9 128 ± 9,6 110 ± 6,4 131 ± 7,8 139 ± 5,4 101 ± 19,5 

10 138 ± 7,1 125 ± 10,5 114 ± 6,1 135 ± 7,6 138 ± 5,4 104 ± 18,8 

15 137 ± 5,8 126 ± 9,0 114 ± 6,5 137 ± 7,7 138 ± 5,5 102 ± 18,8 

20 132 ± 4,3 123 ± 9,2 123 ± 8,4 137 ± 7,5 139 ± 4,7 115 ± 20,0 

25 130 ± 1,5 124 ± 9,2 117 ± 7,7 134 ± 7,9 137 ± 5,0 117 ± 19,0 

30 132 ± 5,6 121 ± 8,6 117 ± 6,3 131 ± 6,8 135 ± 5,3 111 ± 17,2 

40 134 ± 5,2 128 ± 8,6 120 ± 7,7 130 ± 8,9 131 ± 5,8 109 ± 15,9 

50 144 ± 7,3 124 ± 8,3 117 ± 8,1 131 ± 9,3 130 ± 6,7 112 ± 15,0 

60 139 ± 6,3 128 ± 11,4 109 ± 7,7 130 ± 12,7 126 ± 6,2 123 ± 16,5 

80 132 ± 3,9 120 ± 6,0 106 ± 7,3 120 ± 12,8 121 ± 8,9 121 ± 12,6 

100 144 ± 3,0 115 ± 13,1 115 ± 9,9 118 ± 14,1 119 ± 8,1 123 ± 15,7 

120 138 ± 5,7 106 ± 11,9 107 ± 7,9 119 ± 14,5 119 ± 6,2 126 ± 17,3 

Os valores estão apresentados como a média ± e.p.m.  
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Tabela XIV: Valores absolutos de PVEDP de animais controle e tratados previamente com L-NAME 

antes e após a administração de salina, eremantolideo C ou digitoxina. 

PVEDP (mmHg) 

Tempo (min) Controle salina 
Controle EREC 

10mg/kg 

L-NAME 

salina 

L-NAME EREC 

3mg/kg 

L-NAME EREC 

10mg/kg 

L-NAME 

digitoxina  

0,3mg/kg 

0 7,7 ± 1,03 7,6 ± 1,23 0,0 ± 0,94 6,8 ± 2,61 11,4 ± 2,82 1,079 ± 1,73 

1 10,6 ± 1,55 9,8 ± 1,69 0,9 ± 0,59 9,5 ± 2,83 19,2 ± 2,67 3,546 ± 1,58 

2 9,6 ± 1,38 10,3 ± 1,98 1,0 ± 0,74 9,2 ± 2,71 16,6 ± 2,61 2,342 ± 2,03 

3 10,9 ± 2,01 9,4 ± 2,01 0,8 ± 0,82 8,7 ± 2,70 15,5 ± 1,32 2,297 ± 1,93 

4 9,2 ± 1,29 9,9 ± 2,44 1,2 ± 0,88 8,8 ± 3,00 14,9 ± 1,66 2,003 ± 2,06 

5 9,2 ± 1,18 10,5 ± 2,78 1,2 ± 0,80 9,6 ± 2,92 16,2 ± 1,55 1,662 ± 2,18 

10 10,7 ± 1,72 10,4 ± 3,11 1,4 ± 0,86 8,6 ± 2,72 13,8 ± 2,76 2,436 ± 2,46 

15 10,0 ± 1,62 10,6 ± 3,72 2,0 ± 1,30 8,9 ± 2,58 10,3 ± 2,53 3,310 ± 2,42 

20 12,4 ± 2,36 10,2 ± 3,49 3,3 ± 0,97 7,7 ± 2,27 8,1 ± 2,36 3,805 ± 2,81 

25 11,1 ± 1,93 10,8 ± 4,09 2,4 ± 0,93 8,0 ± 2,73 7,8 ± 2,33 3,386 ± 2,63 

30 12,5 ± 2,42 10,1 ± 3,61 3,2 ± 1,28 7,2 ± 1,98 7,5 ± 2,51 1,726 ± 2,67 

40 12,0 ± 2,59 10,1 ± 3,99 3,3 ± 1,13 6,7 ± 1,86 6,7 ± 2,80 2,305 ± 2,73 

50 11,8 ± 2,45 10,6 ± 4,14 3,4 ± 1,40 7,7 ± 3,23 5,9 ± 2,76 2,241 ± 2,77 

60 11,5 ± 2,08 10,7 ± 3,66 2,9 ± 1,40 7,8 ± 2,28 6,6 ± 2,31 3,260 ± 2,62 

80 12,2 ± 1,86 9,8 ± 3,44 3,3 ± 1,30 6,6 ± 1,51 7,0 ± 2,32 3,229 ± 2,77 

100 13,6 ± 3,17 8,6 ± 3,03 3,4 ± 1,23 6,6 ± 1,79 6,7 ± 1,63 2,671 ± 2,36 

120 12,0 ± 1,50 8,2 ± 2,87 1,6 ± 1,70 6,9 ± 1,84 6,8 ± 1,32 3,043 ± 2,23 

Os valores estão apresentados como a média ± e.p.m.  
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Tabela XV: Valores absolutos de DP de animais controle e tratados previamente com L-NAME antes 

e após a administração de salina, eremantolideo C ou digitoxina. 

DP (10² mmHg/s) 

Tempo 

(min) 
Controle salina 

Controle EREC 

10mg/kg 
L-NAME salina 

L-NAME EREC 

3mg/kg 

L-NAME EREC 

10mg/kg 

L-NAME 

digitoxina  

0,3mg/kg 

0 283 ± 13,8 259 ± 26,3 260 ± 47,7 250 ± 38,8 173 ± 14,0 191 ± 22,9 

1 308 ± 21,8 210 ± 10,8 276 ± 45,1 210 ± 32,0 181 ± 21,1 250 ± 34,1 

2 309 ± 19,7 239 ± 16,4 273 ± 41,7 228 ± 34,2 199 ± 22,5 254 ± 33,7 

3 295 ± 22,5 243 ± 16,2 273 ± 39,4 233 ± 31,1 196 ± 20,6 242 ± 35,5 

4 303 ± 17,9 246 ± 15,5 238 ± 21,5 240 ± 35,7 202 ± 18,7 234 ± 32,3 

5 299 ± 18,7 248 ± 16,3 268 ± 33,8 246 ± 35,2 192 ± 23,0 228 ± 36,2 

10 325 ± 23,3 238 ± 25,6 279 ± 30,7 253 ± 38,4 188 ± 18,2 219 ± 30,2 

15 328 ± 23,6 245 ± 25,4 267 ± 35,6 268 ± 28,4 194 ± 22,8 207 ± 35,1 

20 281 ± 11,9 225 ± 22,9 277 ± 24,3 278 ± 31,5 215 ± 25,2 242 ± 37,5 

25 287 ± 19,4 230 ± 25,0 282 ± 30,3 276 ± 32,0 242 ± 33,3 282 ± 37,4 

30 294 ± 23,8 224 ± 30,1 258 ± 27,0 295 ± 25,6 250 ± 33,6 292 ± 40,7 

40 309 ± 22,7 243 ± 34,3 275 ± 22,4 306 ± 25,6 272 ± 41,0 278 ± 36,5 

50 310 ± 17,6 233 ± 48,2 271 ± 24,2 292 ± 29,7 274 ± 42,7 279 ± 38,3 

60 297 ± 24,5 259 ± 62,7 244 ± 17,8 312 ± 31,5 259 ± 42,2 318 ± 31,3 

80 227 ± 20,5 229 ± 41,5 231 ± 21,2 273 ± 43,1 246 ± 40,0 304 ± 29,4 

100 263 ± 17,3 225 ± 68,5 260 ± 29,2 275 ± 37,0 246 ± 35,2 330 ± 30,1 

120 230 ± 23,9 187 ± 53,3 236 ± 22,3 249 ± 39,3 245 ± 30,9 353 ± 27,8 

Os valores estão apresentados como a média ± e.p.m. 
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Tabela XVI: Valores absolutos do intervalo PR do ECG de animais controle e tratados previamente 

com L-NAME antes e após a administração de salina, eremantolideo C ou digitoxina. 

PR (ms) 

Tempo 

(min) 
Controle salina 

Controle EREC 

10mg/kg 
L-NAME salina 

L-NAME EREC 

3mg/kg 

L-NAME EREC 

10mg/kg 

L-NAME 

digitoxina  

0,3mg/kg 

0 64,7 ± 0,56 61,1 ± 1,57 60,6 ± 0,83 57,4 ± 2,71 61,4 ± 1,42 55,7 ± 1,51 

1 65,1 ± 0,35 61,6 ± 0,68 60,8 ± 1,33 58,6 ± 3,02 61,5 ± 0,84 57,1 ± 2,07 

2 64,9 ± 0,38 62,3 ± 0,94 60,5 ± 1,52 59,0 ± 2,72 61,2 ± 1,04 56,4 ± 2,93 

3 65,6 ± 0,45 61,8 ± 0,80 60,7 ± 1,54 59,0 ± 2,81 61,1 ± 1,47 57,7 ± 3,05 

4 65,4 ± 0,41 61,5 ± 1,01 60,7 ± 1,14 59,5 ± 3,13 61,5 ± 1,85 59,3 ± 2,42 

5 65,8 ± 0,26 61,0 ± 0,53 61,3 ± 1,08 59,4 ± 3,56 61,8 ± 2,42 59,0 ± 2,68 

10 65,9 ± 0,45 62,4 ± 1,11 60,5 ± 1,53 60,5 ± 3,39 61,5 ± 2,11 59,5 ± 2,00 

15 65,8 ± 0,49 62,0 ± 0,86 61,3 ± 1,39 60,9 ± 3,55 60,5 ± 1,56 58,0 ± 1,98 

20 65,5 ± 0,23 62,1 ± 1,04 61,5 ± 1,65 61,2 ± 3,68 61,3 ± 2,00 57,5 ± 1,92 

25 65,3 ± 0,63 62,5 ± 0,71 61,9 ± 1,65 62,0 ± 4,30 62,5 ± 1,94 58,6 ± 1,46 

30 65,6 ± 0,77 61,8 ± 0,86 62,4 ± 1,97 62,0 ± 4,70 61,6 ± 1,84 60,3 ± 0,87 

40 66,2 ± 0,57 63,4 ± 1,29 62,4 ± 2,12 62,0 ± 4,85 62,9 ± 1,85 59,6 ± 1,57 

50 66,2 ± 0,76 64,6 ± 1,21 62,4 ± 2,40 63,0 ± 5,34 64,5 ± 1,65 59,2 ± 1,64 

60 66,8 ± 1,47 65,9 ± 2,45 62,6 ± 2,27 64,0 ± 5,25 64,2 ± 2,17 60,0 ± 1,51 

80 69,4 ± 1,64 67,1 ± 2,42 63,3 ± 3,21 65,4 ± 6,00 63,7 ± 1,78 60,6 ± 1,51 

100 69,3 ± 1,59 68,6 ± 3,58 64,4 ± 4,04 67,1 ± 6,93 64,3 ± 2,10 60,5 ± 1,39 

120 71,5 ± 1,66 70,2 ± 4,19 64,8 ± 3,78 68,0 ± 7,32 62,4 ± 2,59 61,1 ± 1,55 

Os valores estão apresentados como a média ± e.p.m. 
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Tabela XVII: Valores absolutos do complexo QRS do ECG de animais controle e tratados 

previamente com L-NAME antes e após a administração de salina, eremantolideo C ou digitoxina. 

QRS (ms) 

Tempo 

(min) 
Controle salina 

Controle EREC 

10mg/kg 
L-NAME salina 

L-NAME EREC 

3mg/kg 

L-NAME EREC 

10mg/kg 

L-NAME 

digitoxina  

0,3mg/kg 

0 24,8 ± 1,2 25,3 ± 1,20 24,4 ± 0,93 26,2 ± 1,08 26,7 ± 1,25 23,7 ± 0,77 

1 24,8 ± 1,1 26,0 ± 1,37 24,0 ± 0,76 27,1 ± 1,34 27,1 ± 1,53 24,5 ± 0,85 

2 25,2 ± 1,0 26,1 ± 1,34 24,2 ± 0,74 26,7 ± 1,66 26,8 ± 1,26 24,1 ± 1,15 

3 25,2 ± 1,2 25,7 ± 1,17 24,0 ± 0,73 26,4 ± 1,77 26,6 ± 1,85 24,3 ± 0,97 

4 24,9 ± 1,3 25,5 ± 1,30 24,3 ± 1,03 26,5 ± 1,47 26,0 ± 1,77 24,1 ± 0,75 

5 25,1 ± 1,2 25,4 ± 1,06 24,4 ± 0,99 26,4 ± 1,11 26,3 ± 1,15 23,7 ± 0,71 

10 25,1 ± 1,4 25,5 ± 1,01 24,5 ± 0,95 26,3 ± 1,62 26,9 ± 1,13 23,9 ± 0,83 

15 25,6 ± 1,1 25,5 ± 1,12 24,1 ± 0,88 27,0 ± 1,42 27,3 ± 1,30 24,7 ± 0,81 

20 25,7 ± 1,3 25,4 ± 1,01 24,5 ± 1,22 26,7 ± 1,88 26,9 ± 1,53 24,1 ± 1,02 

25 25,7 ± 1,2 25,8 ± 1,39 24,7 ± 1,30 27,6 ± 1,67 26,6 ± 0,81 24,0 ± 0,71 

30 25,6 ± 1,5 26,0 ± 1,29 24,3 ± 1,19 26,8 ± 1,60 26,4 ± 1,15 23,8 ± 0,81 

40 25,8 ± 1,2 26,4 ± 1,33 24,5 ± 1,18 26,8 ± 1,57 25,6 ± 1,00 24,4 ± 0,83 

50 26,1 ± 1,6 26,3 ± 1,25 24,9 ± 1,24 28,3 ± 2,99 26,1 ± 1,42 24,2 ± 0,74 

60 25,6 ± 1,2 26,9 ± 1,25 25,2 ± 1,08 27,2 ± 2,15 25,6 ± 0,95 24,4 ± 0,96 

80 26,5 ± 1,3 27,6 ± 1,66 25,0 ± 1,56 27,2 ± 1,74 26,0 ± 1,28 24,7 ± 0,84 

100 27,6 ± 1,9 27,2 ± 1,89 25,3 ± 1,36 27,9 ± 2,05 26,2 ± 1,55 24,4 ± 1,00 

120 27,7 ± 1,5 28,7 ± 2,61 25,2 ± 1,57 28,3 ± 1,93 26,0 ± 1,26 24,8 ± 0,92 

Os valores estão apresentados como a média ± e.p.m. 
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Tabela XVIII: Valores absolutos do complexo QT do ECG de animais controle e tratados 

previamente com L-NAME antes e após a administração de salina, eremantolideo C ou digitoxina. 

QT (ms) 

Tempo 

(min) 
Controle salina 

Controle EREC 

10mg/kg 
L-NAME salina 

L-NAME EREC 

3mg/kg 

L-NAME EREC 

10mg/kg 

L-NAME 

digitoxina  

0,3mg/kg 

0 81,4 ± 1,67 79,6 ± 2,46 75,2 ± 2,05 75,5 ± 1,95 80,2 ± 1,79 71,6 ± 2,21 

1 82,3 ± 1,47 81,5 ± 2,27 76,0 ± 2,00 76,8 ± 2,34 84,9 ± 2,40 71,5 ± 2,36 

2 82,1 ± 1,77 82,8 ± 3,19 76,2 ± 2,51 76,6 ± 2,61 85,0 ± 1,86 73,1 ± 1,93 

3 82,1 ± 1,07 81,3 ± 2,83 75,7 ± 2,47 76,4 ± 2,05 82,8 ± 1,66 71,6 ± 2,59 

4 81,7 ± 1,42 80,8 ± 2,26 77,4 ± 2,42 77,0 ± 2,36 82,0 ± 1,93 71,1 ± 2,17 

5 82,2 ± 1,64 80,0 ± 1,94 76,3 ± 2,83 76,5 ± 2,15 82,5 ± 1,20 70,7 ± 1,99 

10 81,9 ± 1,61 80,3 ± 1,82 76,7 ± 2,47 76,3 ± 2,68 81,7 ± 1,39 72,2 ± 1,73 

15 82,3 ± 1,46 79,0 ± 2,24 76,4 ± 2,27 76,7 ± 2,11 82,2 ± 2,07 73,9 ± 1,96 

20 83,8 ± 1,64 79,0 ± 2,42 76,5 ± 1,77 77,0 ± 2,37 82,3 ± 2,39 75,4 ± 2,28 

25 83,2 ± 1,36 80,3 ± 2,34 76,5 ± 2,01 78,0 ± 2,92 78,3 ± 2,44 74,6 ± 1,89 

30 83,5 ± 1,22 79,3 ± 2,03 75,9 ± 2,23 76,0 ± 2,93 80,2 ± 1,90 74,8 ± 2,04 

40 82,4 ± 1,02 79,1 ± 2,08 76,7 ± 2,26 74,9 ± 2,80 80,2 ± 1,91 74,2 ± 1,92 

50 84,3 ± 1,37 80,6 ± 3,06 77,4 ± 2,53 77,3 ± 2,94 80,3 ± 1,78 75,4 ± 1,97 

60 83,3 ± 1,46 81,0 ± 3,96 77,4 ± 2,62 77,6 ± 2,41 79,0 ± 2,23 75,1 ± 1,25 

80 84,0 ± 0,84 81,7 ± 3,82 76,6 ± 2,83 77,3 ± 3,50 80,6 ± 1,94 75,8 ± 2,41 

100 84,3 ± 1,25 80,7 ± 3,68 76,6 ± 2,53 77,9 ± 3,35 81,1 ± 2,44 75,9 ± 2,13 

120 84,5 ± 1,26 81,8 ± 3,80 76,1 ± 2,84 78,8 ± 3,40 79,8 ± 2,34 76,3 ± 2,23 

Os valores estão apresentados como a média ± e.p.m. 
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Tabela XIX: Valores absolutos do complexo QTc do ECG de animais controle e tratados previamente 

com L-NAME antes e após a administração de salina, eremantolideo C ou digitoxina. 

QTc (ms) 

Tempo 

(min) 
Controle salina 

Controle EREC 

10mg/kg 
L-NAME salina 

L-NAME EREC 

3mg/kg 

L-NAME EREC 

10mg/kg 

L-NAME 

digitoxina  

0,3mg/kg 

0 127,8 ± 1,91 120,0 ± 4,24 117,3 ± 2,96 112,2 ± 5,22 108,7 ± 4,88 103,7 ± 3,11 

1 131,6 ± 2,06 118,6 ± 2,57 120,2 ± 2,86 111,7 ± 4,78 107,9 ± 4,02 106,1 ± 5,16 

2 132,2 ± 2,97 121,9 ± 3,74 121,2 ± 2,50 111,8 ± 5,43 111,2 ± 5,28 109,9 ± 4,86 

3 129,0 ± 6,37 120,0 ± 3,57 119,9 ± 3,38 112,1 ± 4,85 109,9 ± 4,12 108,5 ± 6,67 

4 132,2 ± 3,13 119,3 ± 3,23 123,4 ± 3,04 113,8 ± 6,43 109,2 ± 2,84 108,8 ± 5,84 

5 133,4 ± 3,35 117,8 ± 2,64 121,4 ± 4,21 112,8 ± 5,58 109,5 ± 3,88 107,9 ± 5,60 

10 133,8 ± 4,10 118,5 ± 3,31 123,8 ± 5,25 114,4 ± 6,04 108,5 ± 4,27 109,0 ± 4,48 

15 132,6 ± 2,12 116,8 ± 3,38 123,1 ± 4,99 117,8 ± 5,04 109,8 ± 4,92 110,5 ± 5,24 

20 131,2 ± 1,34 115,5 ± 3,38 120,3 ± 4,20 118,6 ± 5,57 114,0 ± 4,77 113,8 ± 5,64 

25 130,8 ± 1,88 117,6 ± 3,08 123,0 ± 3,83 121,3 ± 6,13 112,4 ± 6,25 116,3 ± 4,71 

30 131,6 ± 2,74 116,8 ± 2,78 122,5 ± 4,44 119,8 ± 5,11 117,4 ± 5,85 119,9 ± 3,87 

40 132,0 ± 1,35 118,5 ± 3,75 122,5 ± 4,92 118,1 ± 4,84 121,5 ± 7,55 117,9 ± 4,05 

50 133,3 ± 1,57 117,8 ± 3,86 123,5 ± 5,27 120,8 ± 5,73 121,4 ± 8,20 118,9 ± 4,26 

60 130,0 ± 3,19 118,4 ± 2,70 121,7 ± 5,52 123,7 ± 4,00 118,2 ± 7,15 121,5 ± 3,45 

80 123,8 ± 2,89 119,7 ± 4,53 118,8 ± 5,00 118,7 ± 4,12 116,2 ± 9,41 123,4 ± 1,43 

100 124,4 ± 3,36 115,9 ± 3,39 119,9 ± 3,49 120,0 ± 4,06 121,8 ± 4,78 125,0 ± 2,02 

120 120,3 ± 3,61 114,7 ± 3,41 119,4 ± 4,99 118,0 ± 4,26 119,2 ± 4,32 126,6 ± 2,53 

Os valores estão apresentados como a média ± e.p.m. 
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Tabela XX: Média dos valores absolutos dos parâmetros cardiovasculares do grupo controle 

 

QT (ms) QTc PAS (mmHg) PAD (mmHg) FC (bpm) 

Antes EREC 10mg/kg 79,25 ± 1,67 123,16 ± 4,82 115,85 ± 2,20 77,50 ± 2,34 232,09 ± 29,36 

NA 1g 86,00 ± 1,53 136,96 ± 4,91 194,24* ± 5,65 127,99* ± 3,84 250,73 ± 24,21 

NA 3g 88,82* ± 1,01 136,35 ± 5,57 205,36* ± 7,76 133,60* ± 5,08 223,03 ± 24,19 

NA 10g 90,83* ± 2,02 124,54 ± 8,72 213,36* ± 6,48 138,21* ± 5,35 162,36 ± 22,13 

Após 15min EREC 10mg/kg 84,69 ± 1,24 125,11 ± 5,22 137,32 ± 8,29 94,47 ± 6,76 205,62 ± 24,54 

NA 1g 90,18 ± 1,66 132,36 ± 6,15 188,95* ± 4,39 126,92* ± 2,19 195,51 ± 23,81 

NA 3g 89,16 ± 0,74 128,87 ± 4,65 208,18* ± 3,56 137,14* ± 3,38 185,51 ± 21,20 

NA 10g 87,54 ± 1,31 115,99 ± 8,04 208,50* ± 3,67 133,92* ± 3,74 146,93 ± 21,91 

Após 1 hora EREC 10mg/kg 85,92 ± 0,64 128,44 ± 7,51 135,56 ± 4,24 99,18 ± 3,8 206,85 ± 24,63 

NA 1g 89,9 ± 1,01 136,13 ± 1,71 161,74 ± 9,35 111,20 ± 7,57 211,14 ± 10,78 

NA 3g 91,32 ± 0,99 133,41 ± 2,93 196,17* ± 10,39 133,72* ± 6,60 188,75 ± 11,97 

NA 10g 92,99 ± 1,86 133,36 ± 7,91 208,11* ± 6,53 140,04* ± 3,60 184,59 ± 21,50 

Os valores estão apresentados como a média ± e.p.m. * Diferença significativa em relação a administração de NA antes da eremantolida C. 
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Tabela XXI: Média dos valores absolutos dos parâmetros cardiovasculares do grupo L-NAME 

 

QT (ms) QTc PAS (mmHg) PAD (mmHg) FC (bpm) 

Antes EREC 10mg/kg 82,33 ± 2,97 130,64 ± 3,24 119,66 ± 2,66 83,32 ± 1,69 247,49 ± 17,91 

NA 1g 87,22 ± 2,89 146,25 ± 5,95 184,5*0 ± 4,00 124,53 ± 2,49 283,82 ± 12,73 

NA 3g 87,66 ± 3,26 143,37 ± 8,99 211,93* ± 3,53 141,57* ± 4,57 267,53 ± 23,06 

NA 10g 93,07 ± 2,52 139,19 ± 10,56 219,48* ± 3,54 145,58* ± 4,39 226,26 ± 23,62 

Após 15min EREC 10mg/kg 87,61 ± 3,18 134,63 ± 7,20 130,90 ± 3,74 95,01 ± 3,10 221,32 ± 21,76 

NA 1g 98,66 ± 6,13 155,46 ± 10,98 160,40 ± 17,00 109,24 ± 11,61 237,29 ± 10,98 

NA 3g 95,86 ± 4,77 141,30 ± 11,86 207,66* ± 4,87 137,49 ± 4,76 198,07 ± 22,84 

NA 10g 99,10 ± 6,40 140,31 ± 14,72 210,65* ± 4,60 139,73 ± 2,94 175,61 ± 22,81 

Após 1 hora EREC 10mg/kg 93,78 ± 4,74 141,06 ± 10,19 119,47 ± 13,33 86,50 ± 11,77 211,85 ± 21,94 

NA 1g 98,25 ± 4,41 139,08 ± 3,24 119,66 ± 2,66 114,08 ± 17,14 203,50 ± 30,56 

NA 3g 101,43 ± 5,15 154,83 ± 5,95 184,50 ± 4,00 120,23 ± 19,35 215,38 ± 10,58 

NA 10g 104,08 ± 6,46 137,25 ± 8,99 211,93* ± 3,53 130,27 ± 13,06 182,73 ± 33,39 

Os valores estão apresentados como a média ± e.p.m. * Diferença significativa em relação a administração de NA antes da eremantolida C. 
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TabelaXXII: Média das variações percentuais dos parâmetros cardiovasculares do grupo controle 

 

QT  QTc PAS PAD FC 

NA 1g 8,70 ± 2,51 11,42 ± 2,91 67,70 ± 4,69 65,25 ± 2,72 11,77 ± 8,46 

NA 3g 12,29 ± 2,17 10,98 ± 4,01 77,66 ± 8,66 72,68 ± 6,38 -0,07 ± 10,35 

NA 10g 14,96 ± 4,14 1,79 ± 7,67 84,55 ± 7,36 79,33 ± 9,39 -23,88 ± 13,02 

NA 1g 6,50 ± 1,79 5,83 ± 2,68 40,16 ± 8,20 38,47 ± 10,97 -4,04 ± 5,66 

NA 3g 5,37 ± 1,51 3,64 ± 4,71 55,51 ± 12,59 50,01 ± 13,33 -6,13 ± 11,49 

NA 10g 3,39 ± 1,17 -6,86 ± 6,50 55,45 ± 11,35 46,77 ± 13,65 -24,95 ± 13,08 

NA 1g 4,64 ± 1,08 7,86 ± 6,84 21,13 ± 11,42 14,41 ± 12,22 15,25 ± 22,65 

NA 3g 6,29 ± 1,11 5,23 ± 4,96 45,57 ± 10,06 35,58 ± 8,13 -0,73 ± 13,53 

NA 10g 8,19 ± 2,10 3,98 ± 3,03 54,62 ± 8,00 43,09 ± 9,07 -8,82 ± 8,18 

Os valores estão apresentados como a média ± e.p.m.  

 

Tabela XXIII: Média das variações percentuais dos parâmetros cardiovasculares do grupo L-NAME 

 

QT  QTc PAS PAD FC 

NA 1g 6,05 ± 1,72 11,88 ± 3,11 54,62 ± 4,96 50,16 ± 6,62 17,50 ± 9,06 

NA 3g 6,45 ± 0,63 9,49 ± 5,54 77,96 ± 7,06 70,79 ± 9,24 11,29 ± 14,20 

NA 10g 13,28 ± 1,52 6,21 ± 6,61 84,11 ± 6,39 75,23 ± 7,60 -5,50 ± 14,32 

NA 1g 12,08 ± 4,54 15,66 ± 5,74 21,67 ± 13,75 17,16 ± 18,06 12,11 ± 8,98 

NA 3g 8,98 ± 1,71 4,33 ± 3,53 58,95 ± 3,02 44,73 ± 1,84 -11,08 ± 5,65 

NA 10g 12,34 ± 3,39 2,97 ± 5,09 61,29 ± 3,46 47,56 ± 3,50 -22,30 ± 6,15 

NA 1g 4,97 ± 1,74 -3,93 ± 8,78 39,70 ± 9,61 26,99 ± 13,60 -9,67 ± 12,04 

NA 3g 8,23 ± 2,39 11,12 ± 5,51 47,65 ± 11,01 32,61 ± 12,49 9,19 ± 13,20 

NA 10g 10,66 ± 2,24 -7,15 ± 14,73 69,89 ± 16,78 72,81 ± 31,27 -21,77 ± 16,45 

Os valores estão apresentados como a média ± e.p.m.  

 


