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Resumo

Coutinho MP. Efeitos da CATUAMA sobre a fungdo ventricular, a mecéanica
do musculo cardiaco e os pardmetros hemodindmicos de ratos (tese). Sao
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2009. 53p.

O fitoterapico CATUAMA, utilizado no Brasil h4 mais de 20 anos, e seu
extrato isolado T catigua apresentam efeito de reversao e prevencao da
fibrilagcdo ventricular (FV). FV, em pacientes com disfungdo cardiaca,
representa uma importante causa de morte subita no mundo ocidental.
Neste contexto, os efeitos de CATUAMA sobre a fungdo cardiaca e os
parametros hemodinamicos foram investigados em ratos normais. Varias
concentracdes (10 a 800 ug/mL) de CATUAMA (uma mistura dos extratos
das plantas Trichilia Catigua, Paullinia Cupana, Ptychopetalum Olacoide e
Zingiber Officinale) e de cada um de seus constituintes foram infundidas em
preparacdes de musculos papilares isolados. A tensdo desenvolvida (TD),
tensdo de relaxamento (TR) e as velocidades de aumento e reducédo da
tensdo (dT/dtmax € dT/dtmin) foram analisadas. Uma unica dose de 200 pg/mL
foi injetada na veia jugular direita in situ. Os indices (dP/dtmax € dP/dtmin) de
funcéo ventricular esquerda (VE), as pressodes sistdlica (PSVE) e diastdlica
final (PDFVE), de perfusdo coronariana (PPC), arteriais sistolica (PAS),
diastélica (PAD) e média (PAM) e a frequéncia cardiaca (FC) foram
monitoradas por 10min via cateterizagdo VE. CATUAMA afetou a
contratilidade miocéardica na maior dose (dose téxica), reduzindo 9% a TD e
16% a TR, aumentando 90% a dT/dtmin. CATUAMA também melhorou em
até 16% as PAS, PAD, PAM e PPC. Seus extratos isolados apresentaram
efeitos diferenciados. T catigua nao interferiu nas variaveis. P cupana
reduziu a contratiidade e a PDFVE e aumentou os parametros
hemodinamicos assim como CATUAMA. P olacoide reduziu a TD, a TR e a
PDFVE. Z officinale também reduziu a TD e a TR. CATUAMA e T catigua

nao trazem prejuizo a fungéo cardiaca.

Descritores: Medicamentos fitoterapicos; Contragdo miocardica; Funcéo
ventricular; Hemodinamica; Artéria carétida externa.



Summary

Coutinho MP. Effects of herbal medicine CATUAMA on cardiac function and
hemodynamic parameters in rats (thesis). Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2009. 53p.

The Brazilian herbal medicine CATUAMA and its extract T catigua have
shown reversion and prevention action on ventricular fibrillation (VF). VF, in
patients with cardiac dysfunction, is an important cause of sudden death in
Western world. In this regard, CATUAMA effects on cardiac function and
hemodynamic parameters in normal rats were investigated. Various
concentrations (10 to 800ug/mL) of CATUAMA (a mixture of Trichilia
Catigua, Paullinia Cupana, Ptychopetalum Olacoide and Zingiber Officinale)
and each herbal extract were infused into isolated papillary muscle bath.
Developed tension (DT), tension at rest (RT) and velocities of increase and
decrease tension (dT/dtmax and dT/dtmin) were analyzed. A single 200ug/mL
dose was injected into jugular vein in situ. Left ventricular (LV) function index
(dP/dtmax and dP/dtyin), LV systolic and end-diastolic pressures (LVSP and
LVEDP), coronary driving pressure (CDP), systolic, diastolic and mean blood
pressures (SBP, DBP and MBP) and heart rate (HR) were monitored during
10min by LV catheterization. CATUAMA affected myocardium contractility in
the higher and toxic dose, decreasing 9% DT and 16% TR and increasing
90% dT/dtmin. CATUAMA also improved 16% SBP, DBP, MBP and CDP. lts
isolated extracts showed different actions. T catigua demonstrated no
interference in the variables. P cupana decreased contractility and LVEDP. It
improved hemodynamic parameters as CATUAMA. P olacoide decreased
DT, TR and LVEDP. Z officinale also decreased DT and TR. CATUAMA and
T catigua did not affect cardiac function. These are important results for
development of a new drug to prevent and to reverse VF without heart

function impairment.

Descriptors: Phytotherapic drugs; Myocardial contraction; Ventricular
function; Hemodynamics; Carotid artery external.



1. INTRODUCAO

1.1. O fitoterapico CATUAMA

A CATUAMA ¢é uma solucéo fitoterapica produzida no Brasil ha mais
de 20 anos pelo Laboratério Catarinense S.A., sendo tradicionalmente
utilizada para o tratamento de disturbios como disfuncdo sexual masculina,
estresse, fadiga fisica e mental. E composta por extratos de quatro plantas
medicinais: Catuaba (Trichilia catigua, Meliaceae), Guarana (Paullinia
cupana, Sapindaceae), Muirapuama (Ptychopetalum olcaloide, Olacaceae) e
Gengibre (Zingiber officinale, Zingiberaceae). A propor¢do dos componentes
no extrato seco da CATUAMA ¢é de 28,23% de T catigua, 40,31% de P
cupana, 28,23% de P olacoide e 3,26% de Z officinale. De acordo com
Oliveira et al. (2005) a solugdo de CATUAMA pode ser administrada

cronicamente sem nenhum efeito colateral importante.

As acdes terapéuticas da CATUAMA e os seus mecanismos ainda
nao foram descritos. Por isso, este fitoterapico tem sido investigado em

diversos centros de pesquisa no Brasil.

Cabrini e Calixto (1997), em um estudo comparativo entre a
CATUAMA e a acetilcolina (ACh), demonstraram efeitos de vasodilatagao

dependente da liberagédo de éxido nitrico (ON) ou substancias derivadas de



ON, em vasos isolados pré-contraidos com [ agonistas (noradrenalina e
fenilefrina). Este estudo mostrou que a vasodilatacao induzida por
CATUAMA foi antagonizada por N“-nitro-L-arginine (L-NOARG, 100 pm),
mas nao foi afetada pela antagonizacao dos canais de Karp € Kca. (@0
contrario, o bloqueio destes canais afetou a vasodilatagcdo induzida por

ACh).

A acdo antinociceptiva (analgésica) da CATUAMA, semelhante a
morfina, foi verificada por Vaz et al. (1997), em camundongos. Utilizando
modelos de nocicepcdo quimica e térmica, esses efeitos foram
antagonizados por naloxona (antagonista opidide nao-seletivo), que também
reverteu a tolerancia progressiva que se observou no uso da CATUAMA
(assim como no uso da morfina). Essas observacgdes, bem como o achado
de tolerancia cruzada entre as duas drogas, levaram a conclusdo de que os
efeitos antinociceptivos da CATUAMA estéo relacionados ao sistema opidide
e a interacdo dos principios ativos dos extratos. Recentemente, um estudo
referente a acdo antinociceptiva da CATUAMA em modelos de inflamacéo e
neuropatia em ratos também foi publicado. Neste estudo, os efeitos da
CATUAMA demonstraram ser independentes das vias serotoninérgicas e

adrenérgicas (Quintao et al., 2008).

Ja foi demonstrada também a acao da CATUAMA no relaxamento dos
corpos cavernosos de coelhos. Segundo os achados de Antunes et al.

(2001) o relaxamento, de curta duracado e dose-dependente, induzido por



CATUAMA nao envolveu liberagdo de ON ou ativacdo do canal Katp. Os
resultados indicaram P cupana como o extrato mais eficaz no efeito de

relaxamento.

Outro estudo, desta vez de Campos et al. (2004), evidenciou ac¢des
antidepressivas, comparaveis a imipramina e fluoxetina, em ratos. Observou-
se que a CATUAMA provoca inibicdo da recaptagdo de noradrenalina,
serotonina e dopamina e aumenta a liberagdo de serotonina e dopamina no
cérebro. A CATUAMA mostrou ser 9 a 18 vezes mais potente que a
noradrenalina na inibicdo da recaptacdo de serotonina e dopamina,

respectivamente.

Nosso grupo, interessado em investigar os efeitos da CATUAMA na
fisiologia cardiovascular, iniciou um estudo experimental da acdo deste
farmaco sobre a fungcéo ventricular em coragdes isolados de coelhos com
ligadura da artéria coronaria descendente anterior. Durante a realizagéo dos
experimentos, varios coragbes apresentaram fibrilagdo ventricular (FV)
espontanea, independentemente da existéncia de isquemia miocardica.
Nestes coragdes, a infusdo de CATUAMA reverteu a FV em curto intervalo
de tempo, criando assim um novo foco de interesse: estudar os efeitos do

composto sobre a FV.

Assim, desenvolvemos um modelo estavel de FV em coracao isolado

de coelho (Camargo et al., 2004) e observamos que o tratamento agudo com



CATUAMA (200 pg/mL) promoveu a reversao da FV a ritmo sinusal em
100% dos casos. Dos componentes da CATUAMA, T catigua mostrou a
mesma eficiéncia na reversao da FV e pareceu estar associado a reducgao
da velocidade de conducao do estimulo através do miocardio. Os resultados
deste novo estudo foram publicados por Pontieri et al. (2007) e se tornaram

um incentivo para a continuidade desta pesquisa.

1.2. Fibrilacao ventricular e funcao cardiaca deprimida.

A FV é a mais grave de todas as arritmias cardiacas. Seu indice de
mortalidade é elevadissimo, principalmente, se estiver associada a fungao

cardiaca deprimida.

A FV é resultante de impulsos cardiacos que circulam
incessantemente por todas as diregdes pelo musculo ventricular, o que
caracteriza o fendmeno de reentrada. Este fenédmeno impede a ocorréncia
de contragbes coordenadas e eficazes, fundamentais para o ciclo do

bombeamento cardiaco.

A funcdo cardiaca deprimida pode ser caracterizada pela a
incapacidade do coragdo em manter o débito cardiaco necessario ao
metabolismo, isto é, pela diminuicdo do bombeamento de sangue pelo
coracdo. Dentre outros fatores, € comumente causada pela reducdo da

contratilidade miocardica decorrente de um menor fluxo coronariano.



Ja& que, padrées anormais de contracdo cardiaca estao
intrinsecamente relacionados a estes estados patoldgicos e, considerando
seu grau de incidéncia concomitante, tornou-se imprescindivel investigar se
a CATUAMA e seus extratos isolados sao capazes de provocar qualquer
alteracdo na fung¢ado ventricular ou repercussdo hemodindmica em animais

com coragao normal.



2. HIPOTESE

A FV associada a disfungdo miocardica € uma das principais causas
de morte subita no mundo ocidental. A CATUAMA e seu extrato T catigua
apresentam efeito de prevengdo e reversdo da FV, constituindo real
possibilidade de desenvolvimento de uma nova droga antiarritmica e
antifibrilatéria. Diante disto, levantamos a hip6tese e a necessidade de
investigacdo sobre a atuagdo da CATUAMA e seus extratos na mecanica
cardiaca, na funcdo ventricular e na hemodindmica de ratos normais,
tratando-se de uma abordagem nunca antes utilizada na pesquisa sobre os

efeitos terapéuticos desta droga fitoterapica.



3. OBJETIVOS

Avaliar os efeitos agudos da CATUAMA e seus componentes sobre a
mecanica miocardica, estabelecendo uma curva dose-resposta, em

preparacdes de musculo papilar isolado de rato.

Monitorar agudamente e in vivo a atuacdao da CATUAMA e de cada
um de seus extratos na fungdo ventricular e nos parédmetros
hemodindmicos de ratos, via cateterizagdo da artéria carétida externa

direita.



4. MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo — CAPPesq, sob o n° 313/06. Para tanto, foram
utilizados ratos Wistar, machos, pesando entre 300g a 400g, provenientes,
originariamente, do Biotério Central da FMUSP. Nesse biotério, os animais
foram mantidos em gaiolas moradia, em condigbes controladas de
temperatura e luminosidade, recebendo dieta animal Nuvilab CR1® (Nuvital

Nutrientes Ltda) e agua, ad libitum, até 0 momento do inicio do experimento.

4.1. Drogas e grupos experimentais

Os extratos secos de CATUAMA, T catigua, P cupana, P olacoide e Z
officinale foram diluidos em 10% de oleato de sorbitan etoxilado (Tween 80)

e agua destilada.

Os grupos experimentais foram constituidos, com 6 animais cada,

conforme o tratamento administrado, isto é:

e CATUAMA;
e T catigua (catuaba);

e P cupana (guarana);



e P olcaloide (muirapuama);

e Z officinale (gengibre).

Um estudo piloto, com coracdes isolados de coelhos, determinou a
concentracdo mais eficaz na reversao e prevencao da FV: 200 pg/mL. Este
dado nos levou a utilizar doses crescentes das solugdes de cada extrato (10,
20, 40, 80, 100, 200, 400 e 800 pg/mL) no estudo de contratilidade
miocardica e uma unica dose de 200 upg/mL de cada solucdo nos

experimentos de fungao ventricular e avaliagdo hemodinamica.

Experimentos controle foram realizados em paralelo para testar os
efeitos do veiculo Tween 80 (n = 06 e adicao de solucao de Tween 80 a 10%
em agua destilada, em volumes iguais aos utilizados nos experimentos com
os extratos da CATUAMA). Para complementar, um grupo Lidocaina (n = 06
e injecao e.v. de lidocaina na concentragdo de 3 pg/mL) e um grupo Sham
(n =06 e injecdo e.v. de 150 pL de &gua destilada) também foram estudados
para avaliagdo dos efeitos de uma droga antiarritmica, classicamente usada
na reversao da FV, e do procedimento cirurgico sobre a hemodinamica e a

fungao ventricular.

Experimentos de curva dose-resposta em coracoes isolados de ratos
(em preparacao de Langendorff) foram efetuados previamente para analisar

a cardiotoxicidade da CATUAMA e do veiculo Tween 80. Efeitos téxicos,
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porém reversiveis, foram identificados a partir de 400 ug/mL de ambas as

solugcdes, com reducao da atividade elétrica ventricular.

4.2. Estudo de contratilidade miocardica - ensaio de musculo papilar

isolado

Este estudo foi realizado com 6 animais em cada um dos grupos
estabelecidos. Para avaliacdo da funcao contratil utilizamos musculos
papilares do ventriculo esquerdo (VE), de acordo com procedimentos
descritos anteriormente (Taffet et al., 1996; Cicogna et al., 2000). Os animais
foram anestesiados com uma mistura de cloridrato de cetamina (100 mg/mL)
e cloridato de xilazina (20 mg/mL), na dose de 0,2 mL/100 g peso corporal,
por via intra-peritonial. Foi realizada toracotomia para retirada rapida e
cuidadosa dos coragdes que, em seguida, foram mergulhados em solugao
de Krebs-Henseleit (composi¢cdo em milimolar: NaCl 120 mM; KCL 4,7 mM,;
CaCl; 1,8 mM; NaHCO3 25 mM; MgSOq4 1,2 mM; KH,PO4 1,2 mM; glicose
5,5 mM) aerada em 95% de oxigénio (Oz) 5% de didxido de carbono (COy),
com pH entre 7,30 e 7,40 e a temperatura constante de 28°C, na qual
permaneceram por aproximadamente um minuto. Apds este periodo,
procedeu-se a retirada dos ventriculos direitos com o objetivo de expor os
septos interventriculares, que foram divididos ao meio para uma visualizacao
direta dos musculos papilares anterior e posterior. Realizou-se a dissec¢ao
dos musculos papilares em solugdo de Krebs-Henseleit oxigenada e a

temperatura de 28°C. A seguir, os musculos foram presos em suas
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extremidades a dois anéis de aco inoxidavel, e posicionados verticalmente
em uma camara de vidro contendo 30 mL de solugdo de Krebs-Henseleit
nas mesmas condigdes descritas anteriormente (Fig. 1). A extremidade
superior dos musculos foi conectada, através de uma haste, também de ago
inoxidavel, a um transdutor de forga (Grass Inc., modelo FT 03, EUA) e a um
micromanipulador (Mitutoyo, modelo 2046F, EUA). A extremidade inferior foi
conectada a outra haste de ago que atravessa a camara de contracao,
mantendo os musculos papilares fixos. Paralelamente, dentro da camara
foram mantidos dois eletrodos de platina, acoplados a um estimulador
elétrico (AVS Projetos Especiais, modelo AVS100, BR), que liberou
estimulos em ondas de 5 milissegundos, com voltagem aproximadamente
10% maior que 0 mMinimo necessario para provocar resposta mecanica
maxima do mausculo. A freqliéncia de estimulos foi de 12 vezes por minuto
(0,2 Hz). Os dados foram coletados pelo software Acknowledge Il para o

sistema analégico-digital MP100WSW (BIOPAC Systems, Inc., USA).
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Fig. 1. Musculo papilar isolado do VE fixado em cédmara de vidro contendo

solucado de Krebs-Henseleit aerada e aquecida a temperatura de 28°C.

4.2.1. Protocolo experimental

Inicialmente, os musculos papilares foram mantidos por 60 minutos
sob contragdo isotonica contra uma mola (1g/cm?) com tensédo de repouso
de 0,49. Em seguida, procedeu-se a fase de contragdo isométrica por 20

minutos com a mesma tensdo de repouso. Apbés a estabilizagdo da
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preparacdo, com o auxilio do micromanipulador, os musculos foram
lentamente estirados até atingir o apice da curva comprimento-tensao (Lmax
— comprimento diastélico da fibra muscular associado com tensao isométrica
maxima desenvolvida). Depois de atingido o Lmax, o sistema foi mantido em
equilibrio por mais 10 minutos, quando, entdo, os experimentos foram
iniciados. Os valores basais foram determinados e doses crescentes (10 a
800 pg/mL) de solugdo de CATUAMA e de seus componentes foram
adicionadas ao banho, em intervalos de 5 minutos, para obtengcdo de uma
curva dose-resposta (Fig. 2). Nesse periodo, foram registradas as seguintes

variaveis:

e Tenséao desenvolvida (TD);

e Tensao de relaxamento (TR);

e Velocidade de variagdo temporal da tensdo desenvolvida (dT/dt max);
e Velocidade de variacdo temporal da tensdo de relaxamento (dT/dt

min);

Para a avaliagdo funcional, as variaveis foram estudadas em
condicbes basais. Excluimos manobras inotrépicas e utilizamos
concentragao basal de calcio (1,25mM) para reproduzir ativagcdo normal do
processo contratil. As conseqiéncias negativas de uma possivel isquemia
foram evitadas pelo controle da pressédo parcial de Oz (500-600 mmHg),
descartando redugdo nos niveis de adenosina trifosfato — ATP (Kentish,

1986). Portanto, os efeitos da CATUAMA sobre a contratilidade miocardica
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foram analisados sem a interferéncia de outros parametros, independente de
alteracdes na pré e pods-carga e na freqiéncia cardiaca o que poderia
modificar o desempenho miocérdico in vivo (Abbot e Mommaerts, 1959;
Chapman e Wasserman, 1959; Yeatman et al., 1969; ParmLey e Chuck,

1973).

Os parametros morfoldégicos usados para caracterizar os musculos
papilares foram os seguintes: comprimento do musculo (mm) e area
seccional (mm?3). O comprimento maximo dos musculos in vitro foi obtido
com paquimetro (Mitutoyo Sul Americana S.A., BR). A area seccional foi
calculada baseada na relacao entre peso e Lmax (assumindo que o musculo

possui forma cilindrica e peso especifico de 1.0).



Protocolo Experimental

60 min 20 min 10 min 10 20 40 80 100 200 400 800
| | | | | | | | | |
Contracéao ! Contragdo ! Estabilizacio ! ! ! ! ! ! ! !
isotonica isométrica S—_ _
—
T Doses crescentes das solugoes de CATUAMA
Lmax e seus componentes (ug/mL)

Fig. 2. Esquematizacao do protocolo experimental de musculo papilar isolado.

Sl
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4.3. Estudo da funcado ventricular e avaliacaéo hemodinamica -

cateterizacao da artéria carotida direita

Este estudo também foi realizado com 6 animais em cada um dos
grupos. Os ratos foram anestesiados com hidrato de cloral (300mg/Kg de
peso i.p.). Conforme demonstrado na Fig. 3, a veia jugular foi exposta e
canulada com um cateter de polietileno P-50 para infusdo das solugbes. Em
seguida, a artéria carotida externa direita foi também exposta e canulada
com um cateter neonatal de polivinil conectado a um transdutor de pressao
(BIOPAC Systems Inc., modelo TSD104A, EUA). Os registros foram obtidos
continuamente com o mesmo software e sistema analdgico-digital usado no

estudo de contratilidade.
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Fig. 3. Monitorizacdo da funcdo ventricular esquerda e dos parametros
hemodinamicos. O cateter, conectado a um transdutor de presséao, foi
introduzido através da artéria carotida direita até o VE. Para infusdo da

droga, outro cateter foi introduzido na veia jugular direita.

4.3.1. Protocolo experimental

Com a introdugdo do cateter na artéria carétida direita, os valores
basais sistémicos de pressao arterial (PA) e freqiiéncia cardiaca (FC) foram
registrados. O cateter foi, entdo, avancado até o VE. Apdés 5 minutos de
estabilizacdo, os parametros basais de funcao cardiaca foram obtidos. Em

seguida, uma unica dose de 200 pg/mL foi infundida através da veia jugular
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direita e os dados foram monitorados e registrados ao longo de 10 minutos.
No final de 10 minutos o cateter foi rapidamente removido do VE para a
aquisicao dos valores sistémicos de PA e FC pds-droga. Este protocolo esta

esquematizado na Fig. 4.

Para realizacdo deste estudo, as seguintes varidveis foram

analisadas:
o Presséao arterial sistélica (PAS);
o Pressao arterial diastdlica (PAD);
o Presséao arterial média (PAM);
o FreqUéncia cardiaca (FC);

o Presséo sistélica do VE (PSVE);

o Pressao diastdlica final do VE (PDFVE);

o indice de funcdo sistélica do VE (dP/dt max);
o indice de funcéo diastélica do VE (dP/dt min);
o Pressao de perfusao coronariana (PPC).*

A determinacdo da PPC se deu pelo calculo da diferenca entre a
pressdo arterial diastolica e a pressao diastélica final do VE, isto é: PPC =

PAD — PDF (Tucci et al., 1980).



Protocolo Experimental

Inicio
20 min 25 min 30 min 35 min 40 min 50 min 50 min
| i i i I i i |
Anestésico Canulacéo Canulacao Registro Registro 5’ Registro Registro
jugular dir. carétida dir. ctrl T 10 PA

Infusdo da droga

Fig. 4. Esquematizacdo do protocolo experimental de avaliagéo da fung&o ventricular e da hemodinamica.

61
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4.4. Anadlise estatistica

Todos os resultados foram expressos como média + erro padrdo da
média (EPM). Para comparagdo de médias utilizaram-se Analise de
Variancia para Medidas Repetidas (ANOVA), Método Student-Newman-
Keuls e Test t Nao Pareado. O nivel de significancia considerado foi de 5%

(P < 0.05).
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5. RESULTADOS

5.1. Estudo de contratilidade miocardica

O estudo de curva dose-resposta, em preparagdes de musculo papilar
isolado sob tensao isométrica, demonstrou que o efeito da CATUAMA sobre
a tensao desenvolvida (TD) foi estatisticamente significante, redugdo de 9%,
na dose de 800 ug/mL (Fig. 5). A acéo deste fitoterapico sobre a tenséo de
relaxamento (TR) foi observada mais precocemente, totalizando uma
reducao de 16% (Figs. 6 e 7). A velocidade de variacao temporal da tensao
de relaxamento (dT/dt min), apresentou resposta contraria, isto €, aumento
de até 90%, nas ultimas doses. A velocidade de variagao temporal da tensao

desenvolvida (dT/dt max) nao sofreu qualquer alteracéo.
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CATUAMA

4,00 T T T T T T T T 1
cl 10 20 40 80 100 200 400 800

Doses (pug/mL)

Fig. 5. Efeito da CATUAMA sobre a tensdo desenvolvida (TD). Os valores
representam a média + EPM de n = 6 experimentos. *, P <0,05 vs. controle.

CATUAMA

TR (g/mmg?)

1,1 T T T T T 1
ctrl 10 20 40 80 100 200 400 800

Doses (ug/mL)

Fig. 6. Efeito da CATUAMA sobre a tensao de relaxamento (TR). Os valores
representam a média + EPM de n = 6 experimentos. *, P <0,05 vs. controle.
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CATUAMA

cl 10 20 40 80 100 200 400 800

-10 1

-15 -

dT/dt min (g/mm?/s)

-25 - *
Doses (ug/mL)

Fig. 7. Efeito da CATUAMA sobre a velocidade de variagdo temporal da
tenséo de relaxamento (dT/dt min). Os valores representam a média + EPM

de n = 6 experimentos. *, P <0,05 vs. controle.

Os extratos isolados da CATUAMA afetaram o inotropismo e o

lusitropismo do musculo cardiaco diferentemente.

T catigua nao interferiu na contratilidade miocérdica em qualquer

dose.

No grupo P cupana, foi possivel observar reducédo de todas as
variaveis mecanicas desde as primeiras doses. A TD foi reduzida em 33%, a

TR em 30%, a dT/dt max em 45% e a dT/dt min em 43% (Figs. 8-11).
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P cupana

ctrl 10 20 40 80 100 200 400 800
Doses (ug/mL)

Fig. 8. Efeito do extrato P cupana sobre a tensdo desenvolvida (TD). Os
valores representam a média + EPM de n = 6 experimentos. *, P <0,05 vs.

controle.

P cupana

ctrl 10 20 40 80 100 200 400 800
Doses (ug/mL)

Fig. 9. Efeito do extrato P cupana sobre a tensédo de relaxamento (TR). Os
valores representam a média + EPM de n = 6 experimentos. *, P <0,05 vs.

controle.
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P cupana

45 -
n | *
£ P A

- . .

535 =—f [ T
3 S ooe
£ 30 - i
o | *
E 25 -
° I

20 ‘ ‘ ‘ —a

ctrl 10 20 40 80 100 200 400 800
Doses (ug/mL)

Fig. 10. Efeito do extrato P cupana sobre a velocidade de variagdo temporal
da tensdo desenvolvida (dT/dt max). Os valores representam a média + EPM
de n = 6 experimentos. *, P <0,05 vs. controle.

P cupana

ctrl 10 20 40 80 100 200 400 800

dT/dt min (9/mm?/s)

Doses (ug/mL)

Fig. 11. Efeito do extrato P cupana sobre a velocidade de variagao
temporal da tensédo de relaxamento (dT/dt min). Os valores representam
a média £ EPM de n = 6 experimentos. *, P <0,05 vs. controle.



26

O grupo P olacoide, assim como P cupana, também demonstrou
efeito de reducdo a partir das doses iniciais. A solucao deste extrato
reduziu a TD em 11% e a TR em 16% na dose maxima (Figs. 12 e 13),

nao afetando suas velocidades.

Similarmente a P olacoide, Z officinale reduziu em 8% a TD e em

11% a TR, sem afetar os outros parametros (Figs. 14 e 15).

A solucado de Tween 80 a 10% em &gua destilada afetou, ja a
partir da primeira dose (10 pg/mL), a TD e a TR, atingindo uma reducéao
total de 17 e 20%, respectivamente. Esta solugcdo também reduziu a
dT/dt max em 12% nas doses mais altas e ndo atuou sobre a dT/dt min

(Figs. 16-18).

P olacoide

5,50 -
5,25
5,00 ~
4,75 ~

TD (g/mm?)

4,50 -
4,25 4

4,00 T T T T T 1
ctrl 10 20 40 80 100 200 400 800

Doses (ug/mL)

Fig. 12. Efeito do extrato P olacoide sobre a tensao desenvolvida (TD).
Os valores representam a média + EPM de n = 6 experimentos. *, P

<0,05 vs. controle.
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P olacoide

1,20

ctrl

10

20

40 80

100 400 800

Doses (ug/mL)

200

Fig. 13. Efeito do extrato P olacoide sobre a tensao de relaxamento (TR). Os

valores representam a média + EPM de n = 6 experimentos. *, P <0,05 vs.

controle.

TD (g/mmg?)

5,00
4,75
4,50
4,25
4,00
3,75
3,50

Z officinale

ctrl

10

40 80 100 200 400 800

Doses (pg/mL)

Fig. 14. Efeito do extrato Z officinale sobre a tensao desenvolvida (TD). Os

valores representam a média + EPM de n = 6 experimentos. *, P <0,05 vs.

controle.
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Z officinale

1,6 -

15 - [ [ .
T141 O T * . ..
S13 S
Fo12- A TJ

1,1

1,0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

ctrl 10 20 40 80 100 200 400 800
Doses (ug/mL)

Fig. 15. Efeito do extrato Z officinale sobre a tensao de relaxamento (TR). Os
valores representam a média + EPM de n = 6 experimentos. *, P <0,05 vs.

controle.

Tween 80

ctrl 10 20 40 80 100 200 400 800
Doses (ug/mL)

Fig. 16. Efeito do veiculo Tween 80 sobre a tensdo desenvolvida (TD). Os
valores representam a média + EPM de n = 6 experimentos. *, P <0,05 vs.

controle.
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Tween 80

1,00

ctrl

10

20

40 80 100 200 400 800

Doses (ug/mL)

Fig. 17. Efeito do veiculo Tween 80 sobre a tensdo de relaxamento (TR). Os

valores representam a média + EPM de n = 6 experimentos. *, P <0,05 vs.

controle.

48 -

44 -

36

L.——

Tween 80

*

L.—
L—

L.—

L—

-l

=

] 7

L.—

L—

dT/dt max (g/mm?/s)
N
o

32 T T T T 1
ctrl 10 20 40 80 100 200 400 800

Doses (ug/mL)

Fig. 18. Efeito do veiculo Tween 80 sobre a velocidade de variagdo temporal
da tensdo desenvolvida (dT/dt max). Os valores representam a média £+ EPM

de n = 6 experimentos. *, P <0,05 vs. controle.
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As tabelas 1 a 4 contém os valores de cada dose e os niveis de

significancia estatistica (valores de P).

Nao foram observadas diferencas entre comprimento, peso e area

seccional dos musculos papilares utilizados.



Tabela 1 - Tensdo Desenvolvida: TD (g/mm?)

Grupos Doses (ug/mL)

(n =6, cada) controle 10 20 40 80 100 200 400 800 P
CATUAMA 48+02 47+02 47+02 47+02 46+02 48+02 4,7+02 47+02 44+01* <0,001
T catigua 45+03 45+03 45+03 45+02 45+02 45+02 45202 45+02 4,7+03 0,555
P cupana 48+03 4703 47+03* 46%03* 44103 43+04 41+04* 38+04* 3,2+0,3" <0,05
P olacoide 51+03 49+02 49102 48+02* 47+02* 46+02° 46+03° 4602 45+0,2* <0,05
Z officinale 43+04 43+04 42+03 41+04* 3,9+03* 39+04 39+04* 39+04* 40+04* <0,01
Tween 80 45+04 42+03 42+03* 41+03" 41+03* 41+03 40+04* 3,8+03* 3,8+0,3* <0,05

* P<0,05 vs. controle.

1€



Tabela 2 - Tenséo de Relaxamento: TR (g/mm?)

Grupos Doses (png/mL)

(n =6, cada) controle 10 20 40 80 100 200 400 800 P
CATUAMA 15+01 14+01* 14+01* 14+0,1* 13+0,1* 13+0,1* 13+0,1* 13+0,1* 1,2+0,1* <0,05
T catigua i6+01 1601 15+01 15+01 15+01 15+01 15+01 15+0,1 15+0,1 0,130
P cupana 14+01 1,401 14+01* 13x0,1* 1,3+0,1* 12+0,1* 12+0,1* 1,1+0,1* 1,0+0,1* <0,01
P olacoide 1,701 1601 15+01* 15+0,1* 1501 14+0,1* 15+x0,1* 14+0,1* 1,4+£0,1" <0,01
Z officinale 14+01 1,401 14+01 13x0,1* 1,2+0,1* 12+0,1* 12+0,1* 12+0,1* 1,2+0,1* <0,01
Tween 80 14+01 13+01* 13+0,1* 120,14 1,2+x01* 12+0,1* 12+0,1* 11+0,1* 1,1+£0,1* <0,05

* P<0,05 vs. controle.

[43



Tabela 3 - Velocidade de Variagdo Temporal da Tensdo Desenvolvida: dT/dt max (g/mm?/s)

Grupos Doses (ug/mL)

(n =6, cada) controle 10 20 40 80 100 200 400 800 P
CATUAMA 414+22 40,8+23 412+23 415+17 420+1,5 422+1,4 439+16 451+17 446 +2/1 0,101
T catigua 383+25 402+2,0 419+34 416+28 423+24 426+23 431+22 440+25 474+3,1 0,129
P cupana 388+2,7 374+24 370+24 360+24* 346+24* 33,1+£34* 31,5+35* 276+3,7* 213+34" <0,01
P olacoide 420+30 41,6+31 409+3,1 399+27 396+26 40,7+33 404+3,7 418+37 414+3,8 0,067
Z officinale 36,2+3,7 357+35 356+33 358+30 36,1+33 359+39 371+£39 372+38 38,0+4,1 0,609
Tween 80 413+38 392+28 385+28 38,7+27 386+29 382+31 38,1+41* 374+33* 364+28" <0,05

* P<0,05 vs. controle.
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Tabela 4 - Velocidade de Variacdo Temporal da Tensdo de Relaxamento: dT/dt min (g/mm?2/s)

Grupos Doses (pg/mL)

(n =6, cada) controle 10 20 40 80 100 200 400 800 P
CATUAMA -108+13 -114+1,8 -11,8+16 -119+15 -122+16 -125+1,6 -13,7 +1,8* -16,1 £1,8* -20,6 +2,5* <0,05
T catigua -126+0,7 -13,8+0,7 -152+08 -153+0,7 -158+06 -16,1+0,7 -16,3+x0,8 -171+13 -19,2+2,1 0,071
P cupana -13,9+0,7 -134+0,7 -129 £0,6* -125+0,6* -11,8+0,6" -114+1,1* -10,8+1,2* -98+1,2* -79+1.2" <0,05
P olacoide -145+11 -147+1,0 -148+11 -145+11 -144+10 -13,7+1,8 -135x1,7 -142+17 -146+1,9 0,985
Z officinale -116+08 -116+0,8 -11,5+0,7 -124+10 -133+1,0 -12,8+1,0 -135+09 -132+09 -13,8+0,7 0,085
Tween 80 -16,7+16 -163+1,3 -158+12 -159+14 -16,0+x14 -155%+1,2 -159+10 -164+11 -16,1%1,2 0,612

* P<0,05 vs. controle.

143
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5.2. Estudo de funcao ventricular e avaliacao hemodinamica

De acordo com as observacdes durante os experimentos in vivo, a
dose de 200 pg/mL de solugcdo de CATUAMA melhorou em até 16% as
pressoes sistémicas e a pressao de perfusdo coronariana (PPC) dos animais
avaliados (Fig. 19). Os demais parametros de fungao ventricular e frequéncia

cardiaca (FC) nao foram afetados por este fitoterapico.

CATUAMA
115 - .
£ 105 | *
e
E 95+ * . Dctrl
x§ 85 - . lm10min
N
Q@ 75 -
o
65
PAS PAD PAM PPC

Fig. 19. Acdo da solugdo de CATUAMA sobre a hemodinamica. PAS:
pressao arterial sistolica; PAD: pressado arterial diastolica; PAM: pressao
arterial média; PPC: pressdo de perfusdo coronariana. *, P <0,05 vs.

controle.
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Os extratos isolados da CATUAMA, assim como nos experimentos in

vitro, apresentaram efeitos diferentes do composto.

T catigua, confirmando os resultados demonstrados nas preparacdes
de musculo papilar isolado, ndo interferiu na fungdo ventricular e na

hemodinamica.

A infusdo de solugdo de P cupana também incrementou em até 20%
as pressoes sistémicas e PPC, semelhantemente a solucao de CATUAMA
(Fig. 20). Este extrato, contudo, interferiu no relaxamento ventricular,

reduzindo em 55% a pressao diastdlica final do VE (Fig. 21).

P cupana

115 *
= 105 - *
E
E 951 . O ctrl
,§ 85 - T W 10min
o
a 75 -

65

PAD PAS PAM PPC

Fig. 20. Acao do extrato de P cupana sobre a hemodinamica. PAS: pressao
arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastdlica; PAM: pressdo arterial
média; PPC: pressao de perfusdo coronariana. *, P <0,05 vs. controle.
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P cupana
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Fig. 21. Efeito do extrato P cupana sobre a presséo diastdlica final do VE

(PDFVE). *, P <0,05 vs. controle.

A solucdo de P olacoide interferiu somente no relaxamento

ventricular, reduzindo a PDFVE em 75% apd6s 10 minutos de infusao (Fig.

22).
P olacoide
0
=)
T
E 2 7 . O ctrl
U>J H| 10min
L 4
=)
o
_6 m
Tempo

Fig. 22. Efeito do extrato P olacoide sobre a pressao diastolica final do VE

(PDFVE). *, P <0,05 vs. controle.
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As solucdes de Z officinale, Tween 80 e Lidocaina nao afetaram os

parametros hemodinamicos e a fungao ventricular.

No grupo Sham foram observados efeitos opostos a CATUAMA sobre
as pressoes sistémicas e PPC. Neste caso, houve uma redugao de até 26%
destas variaveis (Fig. 23). Foram notadas, também, redugdes de 22% no
indice de funcdo diastdlica do VE (dP/dt min) e de 109% na PDFVE (Figs. 24

e 25).

Sham

110 -
100 - *

90
O ctrl

70 - HW10min

60 -
50

Pressdo (mmHg)
0]
o

PAS PAD PAM PPC

Fig. 23. Efeitos do grupo Sham sobre a hemodinamica. PAS: pressao arterial
sistolica; PAD: pressao arterial diastolica; PAM: pressao arterial média; PPC:
pressao de perfusdo coronariana. *, P <0,05 vs. controle.
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Sham
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Fig. 24. Efeito do grupo Sham sobre o indice de fungéo diastélica do VE

(dP/dt min). *, P <0,05 vs. controle.

Sham
2 B *
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Fig. 25. Efeito do grupo Sham sobre a pressao diastolica final do VE

(PDFVE). *, P <0,05 vs. controle.
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O detalhamento dos valores controle e apds 10 minutos de infusédo de

demonstrados nas Tabelas 5 a 13.

Tabela 5 - indice de funcéo sistélica do VE - dP/dt,,,,

Grupos Tempo
(n =6, cada) Controle 10min A% P
CATUAMA 4584 + 278 4540 + 355 -0,9  0.9249
T catigua 5379 +382 5298 + 477 -1,5  0.8976
P cupana 4552 + 128 4500 £ 197 -1,1 0.8306
P olacoide 4825+ 369 4770 £ 504 -1,1 0.9318
Z officinale 4430 * 411 4468 + 451 0,9 0.9517
Tween 80 5492 + 643 5677 + 645 3,4 0.8437
Lidocaina 4560 + 382 4666 + 516 2,3 0.8722
Sham 5484 + 204 5304 + 397 -3,3 0.6974
Tabela 6 - indice de funcdo diastdlica do VE - dP/dt,
Grupos Tempo
(n =6, cada) Controle 10min A% P

CATUAMA -5116 £406 - 5515+ 575 7,8 0.5829
T catigua -4984 +320 -4929+439 -1 0.9199
P cupana -4484 + 323 - 4553 + 221 1,5 0.8628
P olacoide -4606 626 -4312+486 -6,4 0.9318
Z officinale -2979 £222 - 3085 + 301 3,5 0.7831
Tween 80 -4381 £234 - 4681 +254 6,9 0.4056
Lidocaina -4163 £399 - 4365 + 561 4,8 0.7759
Sham -5724 +230 -4419 £381* -22,8 0.0149

* P<0,05 vs. controle.

cada solucdo, bem como, a variacdo percentual e os valores de P estao



Tabela 7 - Presséo sistélica do VE - PSVE

Grupos Tempo
(n =6, cada) Controle 10min A% P
CATUAMA 97 £1 1002 3,7 0.1348
T catigua 106 £ 3 104 +£2 -1,5  0.7207
P cupana 101 £3 108 £2 6,4 0.1057
P olacoide 97 +4 100+ 4 3,0 0.6187
Z officinale 96 + 1 94 +4 22 05794
Tween 80 98+3 1002 1,6 0.6605
Lidocaina 1026 1036 1,0 0.9095
Sham 1023 95+4 -7,1 0.1781
Tabela 8 - Pressao diastolica final do VE - PDFVE
Grupos Tempo
(n =6, cada) Controle 10min A% P

CATUAMA 2,53 £0,74 2,70 £ 0,69 6,4 0.8764
T catigua -4,28+0,84 -4,41x0,40 3,3 0.8776
P cupana -5,04 £0,29 -2,25 +0,27* -55,2 <0.0001
P olacoide -4,88+0,89 1,20+0,55* -75,0 0.0056
Z officinale 3,76 £ 0,71 3,56 £0,67 -5,1 0.8481
Tween 80 2,94 + 0,41 3,12+0,68 -6,3  0.8342
Lidocaina 5,08 + 1,48 5,36 £ 1,00 55 0.8783
Sham -3,79+1,10 0,35+1,13* -109,3 0.0308

* P<0,05 vs. controle.



Tabela 9 - FreqUéncia cardiaca - FC

Grupos Tempo
(n =6, cada) Controle 10min A% P
CATUAMA 387 £13 406 £ 18 47 0.4247
T catigua 387 £ 22 387 £23 -0,1 0.9929
P cupana 400 = 07 419+ 14 4.8 0.2538
P olacoide 381 +22 383+18 0,8 0.9190
Z officinale 356 + 11 348 + 18 2,4 0.6920
Tween 80 370+ 16 381 + 11 2,8 0.5943
Lidocaina 366 + 21 367 £22 0,4 0.9651
Sham 391 £ 07 37510 41 0.2273
Tabela 10 - Presséo arterial sistdlica - PAS
Grupos Tempo
(n =6, cada) Controle 10min A% P

CATUAMA 99+3 108 + 2* 9,2 0.0407
T catigua 106 £ 4 1025 -3,0 0.7472
P cupana 97 £ 4 109 + 2* 12,7 0.0225
P olacoide 95+2 96 +4 1,4 0.7978
Z officinale 96+3 93+4 -2,8 05974
Tween 80 97+3 97 +4 -0,6 0.9166
Lidocaina 103 +5 99+6 -3,3 0.6618
Sham 1032 90 + 4* -12,5 0.0083

* P<0,05 vs. controle.



Tabela 11 - Pressao arterial diastélica - PAD

Grupos Tempo
(n=6,cada) Controle 10min A% P
CATUAMA 753 87 +1* 16,1  0.0024
T catigua 76 £6 724 -43  0.7032
P cupana 70+ 4 84 +2* 19,8 0.0109
P olacoide 675 64 +5 -5,0  0.6232
Z officinale 70+ 4 655 -6,7 0.4712
Tween 80 72+ 4 69+6 -4,1 0.6948
Lidocaina 74 +7 66 +7 -10,0 0.4864
Sham 754 57 +5* -245 0.0143

* P<0,05 vs. controle.

Tabela 12 - Pressao arterial média - PAM

Grupos Tempo
(n =6, cada) Controle 10min A% P
CATUAMA 873 98 + 1* 122 0.0117
T catigua 90 +5 875 -3,3 0.7386
P cupana 835 97 £ 2* 172  0.0161
P olacoide 80+4 785 -2,0  0.8037
Z officinale 81+4 77 +4 -5,4  0.4656
Tween 80 84 +4 815 -2,7 0.7437
Lidocaina 867 81x7 -6,6  0.5745
Sham 88+3 71 5" -18,8 0.0174

* P<0,05 vs. controle.



Tabela 13 - Pressao de perfusao coronariana - PPC

Grupos Tempo
(n =6, cada) Controle 10min A% P
CATUAMA 72+3 84 + 1* 16,5 0.0046
T catigua 796 774 -3,0  0.7429
P cupana 753 86 +2* 14,8 0.0117
P olacoide 724 65+5 -9,8  0.3060
Z officinale 694 64 +4 -6,9 0.4266
Tween 80 74 +4 66 +6 -3,8  0.7287
Lidocaina 68 +6 617 -11,1 04244
Sham 755 56 £ 5" -25,9 0.0139

* P<0,05 vs. controle.
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6. DISCUSSAO

Esta bem estabelecido que a fibrilacdo ventricular € uma das
principais causas de morte subita no Ocidente. Até o momento, as drogas
antiarritmicas disponiveis e amplamente utilizadas ndo demonstram eficacia

na prevencao de morte subita.

Nosso grupo, investigando as agbes terapéuticas do fitoterapico
CATUAMA sobre a fisiologia cardiaca, demonstrou, em estudo previamente
publicado, a capacidade desta solugao fitoterapica e de seu extrato isolado T
catigua de reverterem e prevenirem a fibrilagcdo ventricular, combinando
efeitos antitaquicardicos e antifibrilatérios (Pontieri et al., 2007). Este achado
cria a possibilidade de desenvolvimento de uma nova droga, de baixo custo,

capaz de reverter e de prevenir a fibrilagdo ventricular.

A fibrilagdo ventricular, quando associada a um quadro de fungéo
cardiaca deprimida, apresenta maior gravidade e incidéncia de Obito. Por
este motivo, tornou-se imprescindivel a investigagdo dos efeitos da
CATUAMA e de cada extrato que a compde sobre a funcdo mecéanica do
miocardio, isoladamente in vitro, e a fungao ventricular, além dos parametros

hemodinamicos, in vivo.

No presente estudo de contratilidade miocardica, a acdo oposta da

CATUAMA sobre o inotropismo e o lusitropismo da fibra muscular se deu,
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provavelmente, pela relacdo inversa de forga-velocidade observada na
funcdo mecénica do musculo cardiaco (Sonnenblick, 1962). O efeito
contrario da CATUAMA sobre as variaveis de forca contratil (TD e TR) e a
variavel de velocidade (dT/dt min) também podem ser explicado,
simplesmente, por algum grau de toxicidade, j& que esta acao foi
evidenciada na dose mais alta (800 ug/mL). Este dado pode ser confirmado
através de observagdes feitas durante o estudo de cardiotoxicidade da
CATUAMA e do veiculo Tween 80, realizado previamente em nosso
laboratério. Em preparagdes de Langendorff com coragdes isolados de ratos,
foram notados efeitos toxicos de reducdo da atividade elétrica ventricular
esquerda, a partir da dose 400 ug/mL. Tais efeitos foram revertidos apo6s
alguns minutos de lavagem, isto é, perfusdo com solucdo de Krebs

Henseleit.

O efeito observado durante a adicdo da solugdo de P cupana nas
preparagdes de musculo papilar isolado pode ser atribuido a cafeina. O
extrato P cupana contém ao menos 10% de cafeina em sua composicao.
Trata-se de um potente bloqueador de canais rianodinicos do reticulo
sarcoplasmatico (RS). Ao competir pelos canais rianodinicos, a cafeina
impede ou reduz a liberagdo do calcio armazenado no RS, acarretando,
consequentemente, contragdes menos potentes (Marban et al., 1986; O’Neill

and Eisner, 1990).
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As variaveis de TD e TR foram levemente afetadas pelos extratos P
olacoide e Z officinale. O calcio desempenha efeito direto sobre a
contratilidade miocardica. Esta bem documentado que os ions calcio livres
no interior celular sdo os agentes que iniciam e sustentam o estado contratil
do musculo cardiaco. Em concentragdes controladas de célcio extracelular
(Caroni and Carafoli, 1981; Fleckenstein, 1983; Hryshko and Bers, 1990). A
reducédo da TD e da TR sugere alguma interferéncia na permeabilidade do
célcio através da membrana celular ou na captacéo e liberacdo de calcio

pelo RS.

E importante enfatizar que o célcio (complexo calcio/calmodulina)
desempenha papel significante na liberacdo do O6xido nitrico (ON).
(Forstermann et al., 1994). ON é uma substancia que promove
vasodilatacdo. Baixas concentracdes de calcio intracelular podem levar a
uma redugéo na sintese de ON e, consequentemente, a vasoconstricdo. No
estudo in vivo, o incremento das pressdes arterial sistémica e de perfusdo
coronariana causado pela infusdo de CATUAMA sugere alguma atuacao
sobre os canais de calcio. Este resultado também pode ter ocorrido devido
ao extrato P cupana, que apresentou efeito semelhante sobre as variaveis
hemodindmicas. A ag¢do de P cupana sobre os parametros hemodinamicos
in vivo nao esta descrita na literatura. Esses achados sao, entretanto,
diferentes do estudo publicado por Calixto e Cabrini (1997) onde foram
demonstrados efeitos relaxantes, isto €, vasodilatadores da CATUAMA e

seus extratos em vasos isolados.
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Ainda sobre a avaliagdo hemodinamica, notou-se interessante efeito
oposto da infusdo de CATUAMA com relagcdo ao grupo Sham. O que nao
ocorreu com as solugdes de P cupana e P olacoide que nao foram capazes
de suprimir o efeito de reducdo do grupo Sham sobre o relaxamento

ventricular.

O extrato da planta T catigua, tanto nos experimentos in vitro quanto
nos in vivo, nao demonstrou qualquer interferéncia sobre a fung¢do cardiaca
e a hemodindmica. Este dado € muito significante, pois, T -catigua
demonstrou ser o principal extrato da CATUAMA na prevencao e reversao

da fibrilacdo ventricular.

Uma das principais limitacbes deste estudo foi a insolubilidade em
agua da CATUAMA e seus extratos. Seus componentes sdo extremamente
lipofilicos e ndo diluem em solugdes fisioldgicas salinas, tais como, solugéao
de Krebs. Para solucionar este problema os extratos foram diluidos em uma
mistura de Tween 80 a 10% e agua destilada. O solvente Tween 80
demonstrou efeito inotrépico e lusitrépico negativo no estudo in vitro. Este
dado indica que os efeitos observados em cada extrato da CATUAMA sobre
musculos papilares isolados ndo podem ser separados do veiculo Tween 80,
exceto para T catigua. Por outro lado, Tween 80 nao apresentou efeitos
sobre a fungdo ventricular e os paradmetros hemodinamicos durante a

realizagdo dos experimentos in vivo.
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7. CONCLUSOES

A presente investigacédo indica que, agudamente, CATUAMA, como
uma associacao de fitoterapicos, interfere na contratilidade miocardica
somente em doses toxicas in vitro e melhora os parametros hemodinamicos
in situ. Contudo, cada constituinte isolado de CATUAMA afeta estas

variaveis diferentemente.

A inobservancia de efeitos da T catigua sobre a funcdo cardiaca
normal e a hemodindmica representa um importante resultado para o
desenvolvimento de uma nova droga para prevencao € reversao da

fibrilagao ventricular.
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