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ESTUDO COMPARATIVO DOS EFEITOS
HEMODINAMICOS SISTEMICOS E REGIONAIS
DOS ANTAGONISTAS DO CALCIO

DURANTE INFARTO AGUDO DO

MIOCARDIO EXPERIMENTAL

Foram comparados os efeitos hemodinamicos sistémicos e regionais na area isquémica da
administracdo endovenosa de verapamil (VP; 0,8 mg/kg), nifedipina (NF, 10 mg/kg) e fendilina (FD;
3 mg/kg) durante oclusdo, da artéria coronaria descendente anterior em cées. Observou-se queda da
resisténcia coronaria regional com as trés drogas, havendo aumento do fluxo coronario retrogrado
com VP e FD mas ndo com NF. VP e FD determinaram também reduces da freqiiéncia cardiaca,
melhorando a relagéo oferta/demanda de oxigénio na area isquémica. A pressdo arterial diastolica
foi reduz da nostrésgrupos, havendo no entanto variacao maisimportante com VP. Conclue-seexistirem
diferencas hemodinémicas importantes entre os efeitos dos antagonistas do calcio, que devem ser
consideradas ao se cogitar seu uso em pacientes durante isquemia miocardica.

Em estudo anterior ¢, demonstramos que verapamil reduz
a magnitude da isquemia miocérdica aguda medida pela
elevacdo do segmento ST do ECG em cées com oclusio da
artéria descendente anterior. Esse efeito ocorreu pelo
aumento da perfusdo da areaisquémicae pelaredugéo do
consumo de oxigénio miocardico causado por decréscimo
da freqliéncia cardiaca e discreta reducéo da pressdo
arterial. Outros investigadores também documentaram
efeito benéficos de antagonistasdo célcio duranteisguemia
ou hipoxemia®.

Embora os antagonistas do cél cio tenham propriedades
farmacol 6gicas basicas semelhantes, seus efeitos
hemodinémi cos podem ndo ser iguais. Parainvestigar essa
hip6tese, neste estudo os efeitos sistémicos e regionais
da nifedipina, fendilina e verapamil foram comparado
duranteisquemiamiocérdicaagudaexperimental.

MATERIAL EMETODOS

Utilizamos 28 cdes mesti¢os, cujo peso variou de 12 a25
kg (média 18 kg). Os animais foram anestesiados com
morfina 2 mg/kg e nembutal 30 mg/kg, submetidos a
entubacdo endotragueal e mantidos em respiragdo com
pressdo positivaatravés de respirador TakaokaMod. 901,
funcionando com mistura de ar e oxigénio e fornecendo
cercade 15 ml/kg de ar corrente A artériacarétidadireita
foi canulada para controle de presséo.

Procedeu-se, entdo, a toracotomia lateral esguerda no
5’ espagointercostal com exposi ¢ao do coragdo sobre berco
pericérdico. Dissecou-se a artéria coronéria descendente
anterior e aproximadamente 2 cm de sua origem,
puncionando-se seu leito distal para colocagéo de cateter
Longdwell de 5 cm. Os animais foram heparinizados e o
fluxo coronario retrégrado da artéria ocluida foi medido
por gotejamento em cilindro graduado. Através de uma
torneiradetrésvias, esse cateter foi conectado atransdutor
de presséo (Stathan P2, Db), o0 que permitiu o registro da
pressdo corondria distal a oclusdo, juntamente com a
pressdo arteria. Utilizamos como indice de resisténcia
coron&riaregional o quociente entre a pressdo coronéria
distilamédiae o fluxo retrégrado. Osregistrosforamfeitos
em poligrafo DR-16 Eletronicsfor Medicine avel ocidade
de 50 mm/s, de 10 em 10 minutos, incluindo duas medidas
defluxo durante um ou dois minutos cadauma, intercaladas
pelo registro das pressoes. No interval o entre as medidas,
o cateter intracoronario foi mantido ocluido. Foram feitas
duas medidas antesdainjecdo dasdrogas. A médiadessas
medidas, correspondentes a 10 e 20 minutos apds a
oclusdo, foi utilizadacomo controle parateste dos efeitos
das drogas. Sete cdes ndo receberam tratamento algum.
Em outros 7 animais, verapamil foi injetado nadosede 0,8
mg/kg durante 15 minutos; em 8 cédes administrou-se
nifedipina 10 pg/kg em 5 minutose em outro 6 fendilina3
mg/kg, também em 5 minutos.

Trabalho realizado na Divisdo de Experimentagdo do Instituto do Coragdo da Universidade de Séo paulo.
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As pressdes e fluxo retrégrado corondria continuaram
sendo medidos de 10 em 10 minutos até 60 minutos apos o

Os vaores-controles e os obtidos apds administracdo
das drogas foram comparados através do teste t pareado.

inicio dainjecdo de cadadroga. Durante as experiénciasfoi
mantido gotejamento endovenoso de 1 mi/min de solucdo
salina 0,9% em todos os cdes. Antes da oclusdo coronériae
a0 término da experiéncia foram dosados PH, PO e PCO
arteriaisparacontroledaventilacio e equil ibrio &cido bésicof
0 hematdcrito também foi medido sistematicamente.
TABELA | - Dados obtidos no grupo controle.

RESULTADOS

Osresultados obtidos estdo apresentados separadamente
paracadagrupo experimental nastabelasdel alV.

Tempo apbs periodo controle

Ocluséo 10 min 20min 30min 40 min 50 min 60 min
Dados sistémicos
FC (bpm) 150+8 151 +7 150+5 154+6 155+ 6 158+7 157+6
PAS (mm Hg) 109+ 6 110+ 6 113+7 113+8 110+8 110+9 111+9
PAD (mm Hg) 85+5 87+4 89+6 88+6 86+6 86+7 877
PASx FC 165+1,7 168+ 1,7 170+15 174+14 172+16 174+18 175+16

Dados Regionais

PCO (mm Hg) 23+2 23+3 23+3 23+3 23+3 2+2 24+3
RCR (u) 24+6 25+7 24+6 2+5 2+5 25+7 27+8
FCR (ml/min) 1,3+0,2 12+0,2 1,2+02 1,3+0,2 1,3+0,2 1,2+0,2 1,2+02

Valores expressos em média + desvio padrdo damédia. FC - freqliéncia cardiaca; PAS - press3o arteria sistdlica; PAD - pressdo arterial diastlica; PCO - pressdo coronéria
média distal; RCR - indice de resisténcia corondria regional; FCR - fluxo corondrio retrégrado.

TABELA |l - Dados obtidos no grupo tratado com ver apamil.

Oclusdo 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min

Dados sistémicos

FC (bpm) 156+ 9 131+ 10** 128 + 10 ** 127 + 11 ** 124+ 11 124 + 11 ** 126 + 11 **

PAS (mm Hg) 1075 102+5 101+5 101+5 104+5 105+ 6 104+ 7

PAD (mm Hg) 81+5 64 £ 4** 64 £ 5** 65+5* 67+6* 69+ 6 2+7

PASx FC 17,4+ 4,4 133+34* 129+36* 130+34* 129+ 33* 132+4,1* 132+42*
Dados regionais

PCO (mm Hg) 22+2 20+ 2 20+ 2 20+ 2 20+ 2 21+2 21+2

RCR (u) 28+7 21+6* 21+5* 21+5* 20+ 5** 20+ 6** 21 £ 5**

FCR (ml/min) 1,0+0,2 1,2+0,2 1,2+0,2 1,2+0,3* 1,2+0,3* 1,3+0,3* 1,3+0,3*

Valores expressos em média + desvio padréo damédia. FC - fregiiéncia cardiaca; PAS - pressdo arterial sistélica; PAD - pressdo arterial diastolica;
PCO - pressdo coronariamédia distal; RCR - indice de resisténcia coronéria regional; FCR - fluxo coronario retrogrado. ** P < 0,01 vs valores do
periodo controle (oclusdo); * P < 0,05 vsidem.

TABELA |11 - Dados obtidos no grupo tratado com nifedipina.

QOclusio 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min
Dados sistémicos
FC (bpm) 153+ 6 157+5 154 +5 155+ 5 112 + 4 ** 109 + 5 ** 107 £ 4 **
PAS (mm Hg) 118+5 112+ 4 107 + 4 ** 111 £ 4 ** 112 + 4 ** 109 £ 5** 107 £ 4 **
PAD (mm Hg) 91+3 82+ 3** 78+ 4** 84+ 2** 85+ 3** 82+ 4** 78+ 4**
PASx FC 18,1+ 1,2 175+0,9 16,5+ 0,9* 17,3+1,2 17,3112 172+1,1 16,8+ 1,0
Dados regionais
PCO (mm Hg) 27+ 3 26+3 25+3 25+2 25+2 24+ 2 25+2
RCR (u) 24+5 23+ 4 21+4 21+ 4% 21+3* 20+ 4* 20+ 3*
FCR (ml/min) 1,4+0,3 1,4+0,2 1,4+0,3 1,4+0,3 1,4+0,2 1,5+0,3 1,4+0,2

Valores expressos em média + desvio padréo damédia. FC - fregiiéncia cardiaca; PAS - pressdo arterial sistélica; PAD - pressdo arteria diastolica;
PCO - pressdo coronaria média distal; RCR - indice de resisténcia coronaria regional; FCR - fluxo coronario retrogrado. ** P < 0,01 vs valores do
periodo controle (oclusdo); * P < 0,05 vsidem.

TABELA |V - Dados obtidos no grupo tratado com fendilina.

Oclusdo 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min

Dados sistémicos

FC (bpm) 176 + 10 161+ 6** 159 + 8 ** 164+9* 165+ 7* 165+ 8* 163+6*

PAS (mm Hg) 116+ 6 116+ 6 109+ 2 107+4 106 + 3 105+ 3 105+ 4

PAD (mm Hg) 84+2 88+6 84+2 80+3 8l1+2 79+2 80+3

PASx FC 196+15 18,8+ 1,3 17,4+0,9 17,5+0,9 17,5+0,8 174+08* 17,0+09*
Dados regionais

PCO (mm Hg) 21+2 22+2 21+2 21+2 21+2 21+2 202

RCR (u) 17+ 4 15+2 13+2* 13+1* 13+2* 13+1* 13+1*

FCR (ml/min) 16+04 19+05* 18+04* 19+04* 19+04* 18+0,3* 1,7+0,3

Valores expressos em média + desvio padréo damédia. FC - freqiiéncia cardiaca; PAS - pressdo arterial sistélica; PAD - pressdo arterial
diastdlica; PCO - pressdo coronéria média distal; RCR - indice de resisténcia coronaria regional; FCR - fluxo coronério retrogrado. ** P <
0,01 vsvalores do periodo controle (oclusdo); * P < 0,05 vsidem.
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efeitos hemodinnamicos dos antagonista do célcio

1. Frequéncia cardiaca- No grupo controle ndo houve
variag8o significativa. Porém, tanto o verapamil como a
fendilinadeterminaram redugBes significativasdafregiiéncia
cardiaca imediatamente apds o fim da injecdo. No grupo
tratado com verapamil, a freqiéncia cardiaca caiu
significativamente, dovaor inicia de156+9bpmaumvalor
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minimo de 124 + 11 (21 % p < 0,01) enquanto nos que
receberam fendilinaavariardofoi menor, de176+ 102159+ 8
(10961 p < 0,01). Em contraposi¢ao, nos animais tratados
com nifedipina nd houve praticamente modificagdo da
frequénciacardiaca(fig., 1)
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Fig. 1- Variagbes de freqliéncia cardiaca (FC), no grupo-controle e nos tratados, apds a oclusdo coronarianas, antes (C) da injecdo das drogas
e nos 60 minutos seguintes. * VariagOes significativas, a nivel de 5%, entre os valores obtidos apds e antes do tratamento.

2. Pressdoarterial- O grupo controle permaneceu estavel
também quanto a pressdo arterid, tanto sistdlica quanto
diastolica. Ja verapamil determinou reduco transitoria da
pressdo arteria diastdlica entre o 10.° e 40.° minuto da
observacdo (81+ 5a64 £ 5mmHg; p<0,01). A nifedipina
determinou reducdes significativas das pressdes arteriais
sigtdlicaediastdlica, do 20.° minuto apdsinjecéo aéofimda
observacdo, tendo apressdo arterial sistolicacaido de 118+
5a0minimode 107+ 4 (p<0,01) eapressio arterid diastdlica
de91+3a78+4(p<0,01). A fendilinatendeu areduzir a
pressdo arterial sistdlicadeterminando, no entanto, reducéo
significativae discreta apenas da pressdo arterid diastdlica,
gue passou de 84 + 2 a0 minimo de 79 + 2 mm Hg (p< 0,05)
(fig.2).

3- Resisténciacoronariaregional - No grupo-controlea
resisténcia coronariaregional oscilou em torno de 25v sem
variacdo significativa. Nostrésgrupostratados, aresisténcia

coronaria regional sofreu redugdes significativas que, no
entanto, variaram em intensidade. Com vergpamil, o maximo
devariacdofoi de28+7a20+ 5 (29%; p< 0,01); comnifedipina
de24+5a20+4 (17%; p< 0,05) ecomfendiling de17+4a13+ 2
(24%; p<0,05) (fig. 3).

4. pressdo cor onariameédiadistal- Ndo houvevariagéo
significativa da pressdo coronaria distal durante o periodo
deobservacdo nosanimais-controles. Damesmaforma, nos
animais tratados a presso coronaria regional manteve-se
estavel, apresentando apenas tendéncia a queda no grupo
que recebeu nifedipina

5. Fluxo coronario retrégrado- Essefluxo, utilizado como
estimativadaintens dade dacirculardo colatera, permaneceu
estavel no grupo-controle,

Observamos aumento do fluxo corondrio retrogrado nos
animaisquereceberam verapamil efendiling, respectivamente
del1,0+£0,2a1,3+0,3(30%; p<0,01)el,6+04a19+04
(19%; p<0,01) aofinal do periodo de observagéo.

149



arquivos brasileiros de cardiologia

Nos céestratados com nifedipina, ndo houve variacdo sig-
nificativa, emboratenhacaido aresisténciacoronéria(fig4)

Fig. 2 - VariagBes nas pressdes arteriais sistolica e diastdlica,
representadas como na fig. 1.

6. MVO - O consumo de oxigénio miocardico foi
estimado pélo produto freqiiéncia cardiaca x presséo
arterial sistdlica. Nosanimais-controles ndo se observaram
variacOes significativas durante todo o periodo de
observacdo Nos grupostratados com verapamil efendilina,
houve importantes diminui¢des no duplo produto,
determinadas principal mente pela reducdo da freqiiéncia
cardiaca. Com verapamil, o duplo produto apresentou
reducdo méximade 17,4 +4,4a12,9+ 3,3 (26%; p<0,05) e
comfendilinade19,6+1,5a17,0+ 0,9 (13%; p<0,05) Em
contraposi¢do, no grupo tratado com nifedipina, no qual
apenas a pressao arterial sistélica apresentou reducéo, o
duplo produto caiu discretamente e de forma transitoria
entre 20’ e 30" minuto de observacao, passando de 18,1+1,2
a16,5+ 0,9 (9%; p<0,05) (fig. 4)

DISCUSSAO

Neste estudo, observamos profundas diferencas nas
acOes hemodinamicas sistémicas regionais de verapamil,
nifedipinaefendilinadurante isquemiaagudaexperimental
em cées anestesiados. Por exemplo, enquanto o verapamil
induziu reducdo transitoria mas significativa da pressao
arterial diastolica, a fendilina afetou discretamente a
pressdo diastélica e a nifedipina reduziu moderadamente
tanto a pressio sistdlicaquanto adiastdlica. E interessante
salientar que a reducdo da pressdo diastdlica foi mais
acentuada com verapamil e de duragdo mais curta,
enquanto com nifedipinao efeito foi menosintenso porém
mais prolongado. A reducdo da pressdo arterial poderia
ser causadatanto por efeito inotrdpico negativo das drogas
com consegiiente queda do débito cardiaco, como por
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vasodilatagdo periférica (efeito conhecido dos antagonistas
docdcio) 2 Naausénciade medidadiretado déhito cardiaco,
n&o podemos el ucidar com precisio qual dessesmecanismos
foi operante. No caso do verapamil, estudos experimentais
anteriores® mostraram que essadrogadeprime sel etivamente
0 miocérdio isquémico poupando a fun¢do no miocardio
normal eque, quandoinjetadaapds oclusdo coronariaaguda,
determinaaumento do débito cardiaco, reducdo daressténcia
periférica e diminuicdo da pressdo arteria. Esses dados
sugerem que, em dosesfarmacol gicas, o efeito vasodilatador
periférico da droga predomina sobre a depressio dafungéo
contrétil.

Os efeitos sobre a freqiiéncia cardiaca foram também
sensivelmente diversos. Enquanto o verapamil e fendilina
gpresentaram efeitos qualitativamente seme hantes, reduzindo
afregiiénciacardiaca, anifedipinapraticamentendo aaterou.
No entanto, o efeito do verpamil foi 0 maisintenso, chegando
a reduzir a frequéncia cardiaca em 21%, enquanto com
fendilina essa reducéo foi de apenas 10%. Esses achados
sugerem que as drogas antagonistas do fluxo de cécio,
quando usadas em altas doses, tenham um efeito
antiadrenérgico inespecifico 1%, | sso estade acordo com os
achados de Souza e col.® em pacientes portadores de
coronariopatiaarterosclerdtica, que observaram redugéo da
freqliéncia cardiaca quando injetaram verapamil na artéria
coronaria direita; no entanto, a mesma dose da medicacdo
injetadanacorondriaesquerdaelevou afrequiénciacardiaca.

Ja Horta e col. 1, usando nifefipina 10 pg por via
endovenosa, também em pacientes coronarianos cronicos,
observaram discreta elevacdo de freqiiéncia cardiaca,
smultaneaaquedadapressdo arterial, atribuindo esseefeito
a mecanismo cardiaco de compensacéo da variagdo
observadanapressdo arterial. No entanto, em nossos casos,
houve quedada pressdo arterial com verapamil eafregiiéncia
também diminuiu, sugerindo que o verapamil, na dose
utilizada, tem acdo especifica sobre a freqiiéncia,
independente ou superior a possivel estimulagdo simpética
reflexa

Nessas experiéncias, as drogas foram usadas em caes
anestesiados com nembutal, submetidos a toracotomia e
mantidos com térax aberto duranteisquemiaagudadaparede
anterior do coragdo. A freqiéncia cardiaca média desses
animais antes do uso das drogas foi de aproximadamente
160 bpm. A presencadessas condigdes experimentaispoderia
explicar asredugdesdefregliénciacardiacaobservadascom
verapamil e fendilina e ndo encontradas em pacientes
portadores de freqiiéncias cardiacas normais ou
discretamente elevadas. No entanto, deve-se notar que nas
mesmas condic¢des nifedipina ndo produziu os mesmos
efeitos.

No miocardio isquémico, o verapamil levou a
aumento do f luxo coronério retrégrado e significativa
guedadaresisténciacoronariaregional, sugerindo efeito
vasodilatador sobre vasos que provém circulacdo
colateral. A fendilina também provocou resultados
semel hantes, mas em porcentagem menor. No entanto,
ndo se pode excluir que simples diferencas de dosagem
respondam por essa diferenca. No caso da nife-
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dipina, ndo se observou aumento do fluxo retrogrado,
apesar de pequena queda da resisténcia coronéria. A
auséncia de aumento de fluxo pode ser atribuida a
diminuicao observadanapressdo arterial. Também aqui os
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dadose utilizada. Selwyn e col. 2, utilizando em trabalho
experimental em cdes 1ug./kg de nifedina, observaram
discreta diminuicdo na pressdo arterial e melhora de
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Fig. 3 - VariagOes na resisténcia coronaria regional, representadas como na fig. 1.

perfusdo nadreaisquémica, e com 13 pmg/kg obtiveram 30
% de queda na pressdo adrtica e piorada perfusio regional,
com extensdo daisquemia.

Umaidéamais precisa do efeito dessas drogas sobre a
relacdo ofertal/demanda de O miocérdico pode ser obtida,
projetando-se simultaneaménte as alteractes do fluxo
corondrio retrogrado (oferta) e do duplo produto (demanda),
como se mostra na figura 4. Fica evidente que, nas doses
utilizadas, o verapamil éadrogamaisativadastréstestadas,
produzindo s multaneamente aumento do afluxo sangliineo
a &rea isquémica e reduzindo o consumo de oxigénio
miocardico; esses efeitos tornam o verapamil uma droga
particularmente atrativa como protetora do miocardio
isquémico. No mesmo sentido, mas com menor magnitude
de a¢éo, seguem-se a fendilina e nifedipina. Dentre as
diferencas observadas, a mais significativa € sem dividaa
daacdo sobreafreqiiénciacardiaca, aqua € profundamente
reduzida apenas por verapamil e que constitui 0 mais
importante fator nareducdo do MVOZ.

I mplicacdes clinicas- Emborao modelo aqui utilizado
tenha caracteristicas especiai s e os resultados ndo possam
ser transferidos diretamente a situagdes clinicas, as
diferencas de efeitos hemodindmicos observados deveriam
ser considerados no uso clinico dos antagonistas do
calcio. Nossos dados sugerem que os antagonistas do
célcio ndo devem ser utilizadosindiscriminadamente, mas
sim seletivamente para subgrupos especificos de pacientes.

SUMMARY

Systemic and regional hemodinynamics effects of
intravenousverapamil (0.8 mg/kg), nifedipina(10 pg/kg) and
fendiline (3 mg/kg) and fendiline (3 mg/kg were compared
through experimental left anterior descending coronary
artery occlusion in dogs. A fall in regional coronary
resistance was observed with all drugs: verapamil and
fendiline aso increased retrograde coronary blood flow.
These drugs decreased heart rate, thusimproving the ratio
of oxygen supply/demand in the ischemic zone. Dias-
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tolicarterial pressure was reduced with each drug; however,
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the most important variation occurred with Verapamil.

In conclusion, there are substantial differences in
hemodynamic effect of the calcium antagonists, which
should be considered where using them during acute

myocardial ischemia
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Fig. 4 - Representacdo dos efeitos das drogas sobre a relacdo demanda/oferta de oxigénio do miocérdio isquémico. A direita a escala do duplo
produto a esquerda a do fluxo coronério retrégrado. Tempos e significancia como na fig. 1.
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