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ACAO DO ESPILANTOL ( EXTRAIDO DO JAMBU) SOBRE A ATIVIDADE ELETRICA DO

CORACAO DO COELHO. ELETROCARDIOGRAMA EXPERIMENTAL

GESMAR VOLGA HADDAD HERDY *, ANTONIO PAES DE CARVALHO **

Foram estudados os eleitos do espilantol, extraido do Jambu (Spilanthes oleracea Jacq),
sobre a atividade elétrica do coracado isolado do coelho. Essa substancia € uma amida que
produz na mucosa oral uma sensacéo semelhante a dos anestésicos locais. Seus efeitos sobre o
eletrocardiograma foram comparados aos produzidos pela procainamida.

A técnica empregada foi o eletrocardiograma experimental durante a perfusao de Langendorff.
Foram feitas 20 experiéncias usando concentracdes decrescentes de espilantol (40-0,1 mg/l) e
os resultados obtidos mostram que o espilantol é arritmogénico (arritmias ventriculares e
supraventriculares). Provoca distUrbios da conducéo que se traduzem como bloqueio de 1.°, 2.°
e 3.°graus.

Conclui-se que o espilantol, provavel mente, age sobre o componente rapido do potencial de
acdo de modo semel hante aos antiarritmicos do grupo |. Difere da procainamida principalmente
porque exacerba a ritmicidade. Contrariamente as expectativas, essa substancia nao serve como
antiarritmico e poderé servir de modelo arritmogénico para testar drogas antiarritmicas.

O estudo sistemético da flora vem sendo estimulado e
intensificado no mundo inteiro. Naregido norte do Brasil, &
abundante o Jambu, Spilanthes acmella Murr (Spilanthes
oleracea Jac). E condimento obrigatério de pratos tipicos,
entrando no preparo do tacaca e tucupi. Produz umasensagao
picante, muito caracteristica, na lingua. A mastigacéo das
folhas provoca dorméncia na mucosa oral. Tem também
utilidade na medicina popular, como antiadlgico: dores de
dente, afeccdes da boca e garganta, calculose do aparelho
urogenital 3,

A substancia ativa é o espilantol, uma amida, também
abundante em outras plantas do género Spilanthes, bem como
no Hellopsis longipes Blake'. Asraizes do Erigeron affinis
(do género Heliopsis) eram usadas pel os nativos, no México,
como inseticide’.

Nossa hipétese de trabalho foi estudar o espilantol que,
por produzir sensagéo semelhante a dos anestésicos locais
na boca e por ser uma amida, poderia ter sobre o coracdo
acdo comparavel a da procainamida. O peso molecular do
espilantol €221 e o daprocainamidaé 235.

Weidmann, trabalhando com fibras de Purkinje e
utilizando procainamida, concluiu que essa substancia

produz diminuicdo na altura do “overshoot” e na
velocidade de subida do potencial de acdo °. Na
classificag@o das drogas antiarritmicas de Vaughan
Williams, aprocainamidaé consideradado grupo 1, porque
deprime o componente rapido do potencial deagdo ’. Em
doses elevadas (60-120mg/1), provoca distirbio da
conducdo e aumento do automatismo e reducdo do
potencial diastélico 3°.

Parainvestigarmos se o espilantol tinha ou ndo efeito
antiarritmico comparavel ao daprocainamida, estudamos
as duas substancias, empregando as mesmas técnicas.

MATERIAL EMETODOS

Inicialmente, foi necessério adquirir o Jambu etrazé-lo
do Para. A plantafoi submetida ao processo de extragao
do espilantol, gracas ao trabalho da equipe do Nucleo de
Pesquisas de Produtos Naturais da UFRJ.

Para esse tipo de investigacdo, foi escolhidaatécnica
de eletrocardiograma experimental em coracgéo isolado de
coelho, através da perfusdo de Langendorff.
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Coelhos jovens, pesando 1,5 e 2 kg, foram sacrificados
com um golpe haregido cervical, sendo o coracdo removido
através deumaincisdo externaao longo do esterno. O coragéo
era perfundido através de canula adrtica com a solugéo de
Tyrode que fluia, sob pressdo constante, através da rede
coronaria. Mantinha-se apreparagdo mergul hadaem solugdo
de Tyrode (preparagdo de Langendorff). O liquido de perfusio
era aquecido antes de chegar ao corac8o e a temperatura
mantida em 35.°C, gracas a uma jaqueta de distilacéo
(serpenting) (fig. 1).

A solucdo de Tyrode tinha a seguinte composic¢éo: NaCl
137mM, NaHCO 12mM, KCI 2,7mM, Cacl 2,5mM, MgCl ,
NaH PO 1,8mM°eglicose6mM. Essasolucgo eraequilibrada
com dmamisturade 95%de O e5%deCO .
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Fig. 1 - Esquema representado a perfusdo de Langendorff.

Cadaexperimento erarealizado com apreparacdo mantida
em perfusdo com Tyrode durante 1 horaantes do inicio dos
registros. A solucdo teste consistiado liquido de Tyrode, ao
qud eraadicionado espilantol, permanecendo 15 minoumais,
em seguida retornava-se a solucéo de Tyrode para“lavar” a
preparacéo.

O registro elétrico consistiu de um eletrocardiograma
captado na solucdo do banho, nas proximidades do coragéo.
Um dos elétrodos situava-se junto do sulco interventricular
e o0 outro localizava-se proximo ao sulco interatrial,
posteriormente.

Os elétrodos eram construidos de pequenos tubos de
vidro (didmetro de 3 mm) cheios de solugdo condutora
(cloreto de sédio 1M), cujatroca com o meio € limitada
por um tampédo de algoddo hidréfilo compactado. Na
extremidade oposta, mergulhava-se um fio de prata
cloretada. Nesse extremo, o tubo era selado com lacree o
fio de prata, atravessando o selo, eraligado ao aparelho
de registro.

A estimulacdo elétricado atrio foi feitaatravés dedois
peguemos el étrodos (anz6is mosquito) cuidadosamente
enganchados no apéndice atrial direito. Os pulsos de
estimulacdo eram ondas retangulares obtidas de um
gerador de fungdo (Tektronix type 162), cuja saida era
isoladadaterrapor umisolador (ISA, 112). O banho, em
gue se achava mergulhado o coragéo, foi ligado aterra
através de um el etrddio semel hante ao do registro el étrico.
Os sinais elétricos, colhidos pelos elétrodos, eram
levados a um amplificador diferencial de alto ganho
(Tektronix type 3A9). Utilizou-se um registrador mecénico
de penainscritora(inscricdo curvilinea) de funcionamento
semelhante ao de um eletrocardiografo clinico (Harvard,
450). A velocidade do papel era 36 mm/s.

Foram analisados as seguintes variaveis: @) duragéo dos
segmentos PR, estimulo R ou estimulo Q (entre o pico do
artefato deestimulo eoinicio do QRS), QT, ondasPe QRS;
b) conformacgdo das ondas P, QRS e T, antes e depois da
substanciateste; ¢) ritmo efreqiiénciacardiacaed) capacidade
de recuperar a preparacdo. As caracteristicas do tracado
deveriam retornar as do controle.

Paratestar osefeitos do espilantol. no coragdo, utilizamos,
inicialmente, umaconcentragéo elevada40 mg/l, diminuindo
gradativamente a dose, até 0,1 mg/1. Foram feitas 20
experiéncias. As doses de procainamida foram de 10 a 400
mg/1. Foram feitas 20 experiéncias.

O eletrocardiograma eraregistrado tanto durante o tempo
de controle (com Tyrode), como ao usar a substancia teste,
com a preparacdo batendo espontaneamente e, em seguida,
com estimulagdo el étricaatrial . Desse modo, pudemosanalisar
asmodificactes de duragdo do PR, QRS e QT napreparacéo
estimulada, sem que as eventuais variagoes da freqiiéncia
induzidas peladroga pudessem interferir.

RESULTADOS

Osresultados das 20 experiéncias com o espilantol. estéo
natabelal.

Quando usamos concentragfesde 40 mg,/1(1,8 x 104 M),
0 espilantol provocou taquicardia supraventricular com
aberrancia do QRS apds 5 min. Apés 20 min, instalou-se
“flutter” ventricular (tab.1).

Em outras experiéncias, usando 10 mg/l(4,5 x 10° M),
ocorreu também taqui cardiasupraventricular, com aberrancia
deQRS.
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Tabela | - Ac8o do espilantol - eletr ocar diograma experimental

Experiéncia Concentrago Alteragdes no ritmo e QRS Outras alteragBes Recuperacéo
mg/1 15 minutos (Tyrode 40"
1 40 Taquicardia, supraventricular. Aberrancia, QRS. Flutter ventricular (40 min.) N&o ocorreu
2 40 Taquicardia supraventricular. Aberrancia QRS. Fibriventricular (40 min-) N&o ocorreu
3 10 Taquicardia supraventricular. Aberrancia QRS. Extra-sistole ventricular (recuperagdo) N&o ocorreu
4 10 Taquicardia supraventricular. Aberrancia QRS. - N&o ocorreu
5 8 BAV 2.° grau. Extra-sistoles; supraventricular. Ritmo nodal inferior (30 min.) Incompleta
6 8 Taquicardia supraventricular. Aberrancia QRS. - Incompleta
7 5 Taquicardia supraventricular. Aberrancia QRS. BAV 1.° grau. Paradasinusal e escape nodal (30 min.) Incompleta
8 5 Taquicardia supraventricular. Aberrancia QRS. Amplit. onda P Incompleta
9 1 Extra-sistole ventricular. BAV 1.° grau. Amplit. onda P Incompleta
10 1 Extra-sistole ventricular. BAV 1.° grau. Amplit. onda P Incompleta
11 1 Extra-sistole ventricular. BAV 2.° grau. Amplit. onda P Incompleta
12 1 Extra-sistole supraventricular. BAV |.°grau. - Incompleta
13 1 BAV 2.°grau - Incompleta
14 1 Ritmo nodal inferior Blogueio do ramo intermitente Incompleta
15 0,5 Taquicardia supraventricular. Aberrancia QRS. Amplit. onda P Incompleta
16 0,5 Taquicardia supraventricular. Amplit. onda P Incompleta
17 0,2 Amplitude do QRS - Completa
18 0,2 Amplitude do QRS - Completa
19 0,1 Normal - Completa
20 0,1 Normal - Completa
Nafigura2, mostramosexperiénciacom 10 mg/l (4,4 x 10 - - ——
5M). A primeira linha mostra o controle espontaneo Lot BRI AR i el i
(frequiéncia 126 bpm) e sob estimulacdo atrial a150 bpm. Aos i it R e : in T
15 min, ocorreu taquicardia que pode ser interpretada como Ll i B
ventricular ou supraventricular com aberréncia. A preparacéo i e e
ndo obedece a estimulacdo atrial mesmo apds aumentar a Ly At e :
freqliénciadamesmapara 180 bpm. Apds 15 min de perfusdo

com espilantol retomamos asolugdo de Tyrode. Ap6s30 min
de“lavagem” da preparacdo, observamos que a preparacéo
apresentava espontaneamente extra-sistoles ventriculares
(bigeminisma).

Quando empregamos8mg/1 (3,6 x 10°M) e5mg/1 (2,2 x
10-5M), ocorreu novamente tagui cardiasupraventricular com
aberréncia de QRS. Ficou evidenciado bloqueio
atrioventricular (BAV) do 2.° grau em umaexperiénciade 8
mg/1 eBAV do 1.°grau, em outra, de5 mg/1.

Nas experiéncias com 1 mg/1 (4,5 x 10°M) puderam-se
observar extra-sistoles ventriculares ou supraventriculares,
BAV do 1.° grau ou 2.°grau. Na figura 3, mostramos 0s
resultados de uma experiéncia com 1 mg/1, na qual ficou
evidente que, apds 15 min de acdo do espilantol, ocorreu
espontaneamente, aberranciado QRS e ondas P retrégradas
por ritmo nodal inferior. A condugdo era anterégrada na
preparacdo estimulada, com prolongamento do segmento
estimulo Q (esteera 70 e passou para80 ms). O comando foi
conseguido através de impulsos elétricos de maior
intensidade. Apés 30 min, ocorreu dissociagdo
atrioventricular com alguns batimentos de captura (2.°e5.°
daseqiénciainferior). Napreparacdo estimuladahaevidente
aumento do segmento estimulo Q (aumentou para 140 ms).

Ao empregar 0,5 mg/1 (2,2 x 10°M), observamos
diminuicdo da amplitude das ondas P e de QRS,
principal mente napreparacéo ndo-estimulada e extra-sistoles
supraventriculares. Paramanter apreparacdo comandadapela
estimulacdo, essa foi aumentada em intensidade e a

-

T

i |5 O | B e | Lo e PR

E.II-.-I';'\!-_‘,"..».-'_.--' -.i_,-‘J A LT
iy B [ LT R iR,
Y | [

;| 1= : R R R ._ b S
l'llllll".1'|,"L'l.l"-L1.I|'. III'II"_.."III-\.I

T RROE TTRC .
/ ey P e el e o e

Fig. 2 - Espilantol 10 mg/l. 1 = controle espontaneo (FC = 126 bpm a
esquema e estimulada a 150 bpm a direita). 2 = acdo da substancia com
batimentos espontaneos e estimulada a 180 bpm. 3 = novamente com
solugéo de Tyrode.

recuperacdo com solucao de Tyrode néo foi total,
permanecendo as extra-sistoles supraventriculares,
transmitidas com aberrancia.

Emrelacdo asvaridvei s destacadas em material emétodos,
observamos que o espilantol: @) prolonga o espago PR ou
estimulo R, portanto leva a BAV de 1.° grau. Em seis
experiéncias, ocorreram bloqueiosdo 2.° e 3.° graus. Provoca
aumento daduracdo do QRS. Emadgumasexperiéncias, ocorreu
prolongamento do espaco QT; b) modificaaconformagéo das
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ondas P e QRS em todas as dilui gbes empregadas, ¢) provoca
taquicardia supraventricular, extra-sistoles
supraventriculares e ventriculares e d) a capacidade de
recuperacao da preparacao € comprometida, mesmo usando
concentractes de 0,5mg/1.

Nas doses inferiores de espilantol que testamos (até 0,1
mg/ ou 0,5 x 10°M), ocorreram apenas modificacoeslevesna
configurac&o dos complexos QRS.

Com procainamida a partir de 20 mg/1 (8 x 10°M),
observamos prolongamento do intervalo PR e do intervalo
estimulo-R, aém de quedanafreqiiénciacardiacaespontanea
(tab. I1).

N&o ocorreu prolongamento de QT em doses menores
gue 100 mg/1. Acima de 150 mg/1, houve aberréncia dos
complexos QRS, tanto maior, quanto maisaltaaconcentragdo
empregada. O experimento, em que empregamos 200 mg/1 (8
x 10*M), é mostrado na figura 4. Ocorreu prolongamento
acentuado de PR (de 70 para100 ms) edointerval o estimulo-
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Fig. 3 - Espilantol 1 mg/l. 1 = controle espontaneo a esquerda e
estimulado a 180 bpm ( s-espicula) a direita. 2 e 3 = agdo da
substancia. Aumento da intensidade do estimulo.

Tabela |l - Acdo da procainamida apés 15 min - eletr ocar diograma, experimental.

Experiéncia Concentracao F.C. espontanea Est. -R Outras alteracdes Recuperacdo
mg/1 bpm ms (Tyrode 40')
1 10 0 0 - Completa
2 20 20 10 - Completa
3 40 10 12 - Completa
4 80 24 12 AchatamentoPe T Completa
5 100 32 32 1 Duragdo QRS Completa
6 150 36 28 1 Duragdo QRS Completa
7 200 40 56 Aberréncia QRS Completa
8 400 40 - BAV 2.° grau sob
estimulagdo. Aberréncia Incompleta
do QRS
R, de84 para140 ms; quedadafreqiiénciacardiacaesponténea e
de 166 para 126 bpm e alargamento do QRS (de 36 para 100 e e g AR DA E D0 ] i
ms). Notamos achatamento de ondas P e inversdo de T. O iesti P e o e
espaco QT aumentou apenas no I’egiStrO da prepara(;?:lo 1 ‘:"TJ'“"'I 1 ':"“'Tﬁ__""'l' ".'“"!' . "']M'r-r'l-"."‘_'I-"llf':!"i"f‘jn'.‘.*."r'}f
batendo espontaneamente (de 224 para 280 ms) e nada AL il o
. e - ~ Tl e Lo i :/..'
ocorreu naestimulada, naqual néo foi permitidaalteragéo da A / g ,( :
frequiéncia. Houve acentuada aberrénciados complexos QRS, { | i . r.’ [ s {
provavel mente por diminuicéo diferencial davelocidade de S o] B [r II S b B R e BT
~ . : L . RS, N SN PN N W 0N
conduc&o nos ramos do sistema His-Purkinje. Apos a i patiest] I B ! W M _:J'; ‘B
recuperacao dapreparacao com solucdo de Tyrode, mudamos !1'. 11 1_- _ ;i. L i el : 'i Vi
aposicao de um dos eletrodios de registro, para testar esse v B i B
ponto: a configuracdo do QRS ent&o obtida assemel hou-se, SrReh A - _LT m_:}!:.c ;
com menos aberrancia, aguela produzida pelaprocainamida L - —*—»—i— a Se £
a:l p p p L < F--'JI\H—\I{'H-— -IJI-!IIM_-;J;'\\-:;\ 4 i 5 [ L 1

(fig. 4).

Na experiéncia em que empregamos a concentracéo de
400 mg/1 (1,6 x 10°M) (fig. 5), observamos aberrancia
acentuada do QRS com bradicardia, bem como BAV do 2.°
grau, a0 mantermos a preparacdo estimulada, como no
controle, a150 bpm.

DISCUSSAO

O espilantol mostrou eleito muito mais intenso, em
concentragcBes muito menores, que a procainamida: os

Fig. 4 - Procainamida 200 mg/l. 1 = controle espontaneo e
estimulado a 180 bpm. 2 = agdo a droga. 3 = recuperagdo do
padréo inicial. 4 = mudanca proposital na posi¢do do elétrodo de
registro.

bloqueios de conduc&o, que ocorreram com a primeira
substanciacom concentragdes molaresde 4,5 x 10°M; foram
obtidas com aprocainamidanaconcentracéo de 1,6 x 10-3M.

Analisando os resultados obtidos com o
eletrocardiogramaexperimental (fig. 2 e 3), verificamosque
o espilantol, nas doses empregadas, provoca taqui-
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Fig. 5 - Procainamida 400 mg/l. 1 = controle esponténeo e estimulado
a 180 bpm. 2 = acdo da droga. 3 = recuperagdo com a solucéo de
Tyrode.

cardia supraventricular ou ventricular, extra-sistoles e
“flutter”, quando em concentragcdes muito elevadas. Foram
evidenciados bloguei os de conduc&o do 1.° grau, do 2.°grau,
dissociacdo AV e aberranciados complexos QRS.

Segundo Singer e col, a aberrancia do QRS é explicada
peladiminuicao diferencial davelocidade de conducdo nos
ramosdo sistemaHis-Purkinje e osvériosgraus de bloqueios
sdo também resultantes da depressdo das fibras?.

O mecanismo das arritmias provocadas pelo espilantol,
como as taqui cardias supraventriculares, pode ser resultado
dereentradadentro do n6 AV, segundo o0 modelo de Schmitt
e Erlanger 101,

Tanto a reducdo da velocidade de condugdo, como o
bloqueio unidirecional levam a excitacdo de reentrada,
traduzindo-se no eletrocardiograma por extra-sistoles
taquicardiaectépicaou fibrilagao®*2,

A figura3 mostraum exemplo de ritmo nodal inferior
com ondas P retrogradas em que houve conducéo
anterégradaao ser estimul ada a preparagdo com estimulos
eficazes (fig. 3-2).

Os vaérios tipos de BAV que observamos nas figuras
podem ser interpretados através de dois mecanismos:. a)
atraso de conducgao no sistema His-Purkinje; b) distirbio de
conducdo e a assincronia da excitagdo na musculatura do
atrio. Janse mostrou que umafrente de ondavindade nédulo
sinusal ou “cristaterminalis’ despolarizaamargem atrial do
noédulo AV sincronicamente, ativando-o normalmente®s,
Entretanto, se a excitacdo partir do septo interatrial, ocorre
assincronia e as frentes de onda ndo sdo suficientes para
proporcionar conducdo AV normal 22,

A recuperacgdo da preparacdo com solugdo Tyrode
nem sempre foi possivel, quando empregamos doses
elevadas de espilantol, ou quando usamos doses
baixas, mas por tempo prolongado (acimade 15 min),

do que se conclui que provoca alteracdes profundas na
fisologiadacédula

Nossos resultados, com relagao as modificacdes
produzidas pela procainamida no eletrocardiograma da
preparacdo isolada, estdo em acordo com os descritos na
literatura por Hoffman e col. * e por Limae col.®®. Ocorreu
queda na freqiiéncia cardiaca espontanea. A drogatem um
efeito depressor naatividade do marca-passo, poisdiminui a
inclinagdo da fase quatro das fibras especializadas®2%,
Obtivemos prolongamento do espaco PR, aumento da
duracdo do QRS, quando usamosdosesacimade 10 mg/1. O
prolongamento do QT ocorreu nas experiéncias em que
usamos doses acimade 100 mg/1.

Ocorreram distrbios de condugdo com aberranciado QRS
e quando empregamos 400 mg/l, observamos também BAV
do 2.°grau. Essa alteragdo na conformagdo do QRS é
interpretada como conseqiiénciadadiminuicdo davel ocidade
de conducgdo nos ramos do sistema His-Purkinje. Segundo
Bigger eMandel, aprocainamida, em doseselevadas, dificulta
atransmissdo AV, causando alargamento do PR 2, Através
de registros do eletrograma do feixe de His-Purkinje,
Josephson e col. 2 e Scheinman e col. ¥ descreveram o
retardo de conduc&o e prolongamento do segmento A-H em
pacientes tratados com a procai namida.

Demodo geral, apreparagao recuperou-se ao ser “lavada’
com Tyrode, mesmo usando-se doses elevadas de
procainamida.

Concluimos que o espilantol apresentou algumas
caracteristicas semelhantes as da procainamida. 1) no
eletrocardiograma, prolongam o PR e, em alias doses,
deformam o QRS, por diminuirem a velocidade de
conducéo; 2) podem produzir varios graus de BAV e 3)
aumentam o limiar de estimul agdo elétrica, jadescrito para
aprocainamida’.

Asdiferencas principaisforam: 1) o espilantol, nasdoses
usadas, mostrou-se mais arritmogénico; 2) ele favorece o
aparecimento detaqguicardiasupraventricular e extra-sistoles
e 3) comparando-se concentragdes aproximadas, o espilantol
leva a modificagcBes mais profundas e duradouras na

preparacao.
SUMMARY

The effects of spilanthol, extracted from “Jambu”
Spilanthes ol eracea Jacq, on the electrical activity of isolated
heart of rabbits were studied. This substance is an amide
which produces a sensation similar to the local anesthetics
over theoral mucosa. Their effects are compared to those of
procainamide.

Theelectrophysiological technique used was experimental
electrocardiogram with Langendorff perfusion.

The results showed that spilanthol increased the
automaticity of the preparation, producing supraventricul ar
and ventricular arrhythmias. The depressed conductivity was
expressed as first, second and third degree block.
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In conclusion, spilanthol interferred on the fast
component of action potential, similar to
antiarrhythmic drugs of group 1. The main difference
between spilanthol and procainamide was the
enhancement of automacity. It is not useful as a
antiarrhythmic drug but can be used to generate
arrhythmias, to test antiarrhythmic drugs.
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