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EFEITOSDO VERAPAMIL SOBRE O
MECANISMO REFLEXO DE REGULACAO DA

PRESSAO ARTERIAL

Foi estudado o efeito do verapamil sobre os mecanismos de regulacéo reflexa da pressdo
arterial no rato. No teste de oclusdo das car 6tidas comuns, realizado no rato acordado, a
infusdo por 15 minutos do verapamil (200 ug/kg/min) provocou depressao de intensidade
comparavel napressdo arterial controle e nasrespostasreflexas. Uma hora apdsa suspensio
dasubstancia, a pressio arterial continuava ligeiramente deprimida naso reflexo de oclusdo
j& se recuperava totalmente. A infusdo de nitroprussiato de sodio (4 ug/kg/min) provocou
gueda da pressdo arterial e do reflexo apenas durante a administracédo da substancia, com
imediata recuperacdo das variaveis cardiovasculares analisadas. No estudo da faixa de
funcionamento dos pressorreceptores adrticos realizado no rato anestesiado através de
eletroneuronografia, o verapamil (100 pg/kg/min) produziu umdeslocamento intenso (30%
no limiar de descarga apds uma hipotenséo discreta, com duracdo de 10 minutos).

Os resultados indicam que o verapamil acelera o processo de adaptacdo dos

pressorreceptores a hipotensio.

Os antagonistas do célcio interferem no processo de
acoplamento excitagéo-contragdo do miocérdio e do
musculo liso dos vasos provocando efeitos antiarritmicos
de dilatagéo das coronarias e de vasodilataggo sistémica
(Fleckenstein, 1977%). Uma dessas substancias, o
verapamil *, vem sendo utilizada também como agente
anti-hipertensor 2 porque reduz a resisténcia periférica
associada em grau varidvel adiminuicdo do desempenho
ventriculares’. Além desses efeitos, umadas experiéncias
clinicas® sugeriu a possibilidade de o verapamil atuar nos
mecanismos de regul acdo dapressdo arterial . Observacdes
feitas“invivo” com os pressorreceptores adrticos de rato
% eestudos do reflexo do seio carotideo no gato anestesiado
10 mostraram que as alteragdes na concentracdo de Na+,
K+, Mg++ e também do Cat++ no seu tema de perfusdo
modificam o funcionamento destas preparagoes.

O objetivo do presente trabalho é verificar se o
antagonismo exercido pel o verapamil sobre o Cat++ produz
alteracOes naregulacdo reflexadapressio arterial do rato.
Os efeitos da infusdo do verapamil foram estudados em
duas preparagdes: no reflexo provocado pela oclusdo das
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carOtidas comuns no rato acordado, e na faixa de
funcionamento dos pressorreceptores adrticos, analisada
pela eletroneuronografia, no rato anestesiado.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados ratos Wistar, machos ou fémeas, com
peso na faixa de 250 a 300g. A anestesia pelo éter foi
empregada para a implantagdo de cateteres arteriais e
venosos e também para a implantagdo dos oclusores nas
carétidas. O pentobarbital sddico (Nembutal, Abbot) foi
utilizado na dose de 40 mg/kg para os estudos da atividade
eletroneurografica dos pressorreceptores adrticos do rato.
O registro da pressdo arterial no rato acordado foi feito
através de um cateter de polietileno (PE-10) implantado na
femoral e conectado aum polietileno (PE-50) exteriorizado
no dorso, por viasubcutanes; os pulsos arteriais recolhidos
por um transdutor Statham P23-Db foram registrados em
um poligrafo térmico de 4 canais (Hewlett-Packard, 7754-
A). A pressfo arterial médiafoi registradasimultaneamente
em 2 canais, atravésde pré-amplificadores Hewl ett-Packard
(8805 B), sendo um primeiro com escala normal e um
segundo com escala expandida.
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A infusdo das substancias foi feita por uma bombade
perfusdo (ICB-USP) através de um cateter de polietileno
(PE-10 conectado aum P 50) implantado naveiafemoral
e exteriorizado no dorso do animal.

A implantacé@o e preparacdo dos oclusores para as
carétidas comunsfoi feitaatravés de técnicadesenvolvida
em nosso laboratério %2, A implantacdo é feita sob
anestesiado &er, através de umaincisio medianaanterior
e subsequiente divul sdo da muscul atura pré-tragueal para
0 isolamento de ambas as carétidas. Os oclusores sdo
fixados ao redor dos vasos por meio de lagos com fios de
sutura. O preparo do oclusor € feito com um tubo de
polietileno (PE50) com 5 cm de comprimento, cujas
extremi dades s8o dilatadas por aproximagao ao calor. Um
segundo tubo (PE 320) de 7 mm de comprimento, também
dilatado nas extremidades e selecionado
longitudinal mente, é perfurado com uma agulha
hipodérmica (18 x 30) no centro da parede opostaafenda.
Uma membrana de borracha (tubo de Penrose) é fixada
firmemente na extremidade do PE-50, formando um
diafragma distensivel que veda facilmente a luz do tubo
guando preenchido por solucdo fisioldgica sob pressdo.
A seguir, encaixa-se aextremidade do PE-50 vedada pela
membrana de borracha no orificio do PE-320,
completando-se assim o oclusor. Um segundo oclusor é
implantado naoutracarétida, sendo ambos exteriorizados
naregi&o dorso-cervical do animal einterligados através
de um Y de metal ou pléstico, o que permite exercer
pressdo simulténea em ambos.

O registro da atividade dos pressorreceptores foi feito
deacordo com atécnicausadaregularmente no laboratério
para estudo dos pressorreceptores adrticos do rato 1%,
Inicialmente, i solam-se asfibras dos pressorreceptores que
trafegam junto & cadeia simpatica cervical, ou junto ao
nervo laringeo inferior, no animal anestesiado com
pentobarbital sddico. Apés a intubagdo da traguéia com
um tubo PE-240, asfibras dos pressorreceptores adrticos
s80 identificadas por um microscopio com ampliacdo de
16 vezes e um sistema de som acoplado ao sistema de
registro. Os eletrodios sdo feitos de ago inoxidavel e os
sinais recolhidos vao a um pré-amplificador diferencial
(Gras-PI5) acoplado aumfiltro “ passa-faixa’ (RFM) com
freqiiéncia de corte de 500 Hz e 2 kHz, de onde véo para
0 osciloscopio (Tektronix 502-A). A imagem do
osciloscopio é registrada através de uma camara
quimografica (Grass-C4R) em papel fotogréfico (Kodak,
Kinch 1732).

Substéncias utilizadas: 1) verapamil em doses de 200
pag/kg/min, i.v., nos experimentos com animais acordados
e 100 pg/kg/min, i.v., nos animais anestesiados; 2)
nitroprussiato de sodio na dose de 4 pg/kg/min, i.v.

A andlise estatistica dos resultados foi feita utilizando
0s testes t de Student, simples nas comparagdes entre
grupos e separados quando 0s animais eram controles de
si mesmos *2. Osresultados sdo apresentados como média
erro padréo da média e os resultados foram considerados
significantes parap < 0,05.
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RESULTADOS

1 - Efeitos do verapamil e do nitroprussiato de sodio
sobreapressdo arterial derato acordados - Asrespostas
dapressdo arterial médiados 10 animaisacordados, ainfusio
de verapamil e nitroprussiato de sédio, encontram-se na
figura 1, que mostra as variagBes porcentuais em relacdo
aos respectivos controlestomados como 100%. Observarse
que, durante a infusdo do verapamil, houve queda
significativade 9% dapressdo média(de 120t 2 para109: 5
mmHg) e que 10 min apés a infusdo a queda ainda se
mantinhaemtorno de 10% (de 120-t 2 para108 -t 3mmHg);
a0s 30 e 60 min apbs ainfusdo, nota-se recuperagdo parcial
da pressdo média para cerca de 95% do valor-controle (114
+ 2 mm Hg), sendo a diferenga de 5% ainda significativa.

A infusdo do nitroprussiato de sodio produziu umaqueda
significativa da pressdo média semel hante & obtida com o
verapamil, com valor de aproximadamente 11% (120 + 1
para107 £ 2 mmHg). Contrariamente a0 que ocorreu como
verapamil, cerca de 10 minutos apds o término da infusio
do nitroprussiato de sodio haviaumarecuperagdo completa
da pressdo para os hivels controles.
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Fig. 1- VariagOes porcentuais da pressdo arterial média (PAM) de ratos
acordados durante a infusdo de verapamil (V) na dose de 200 pg/kg/
min, i.v. e de nitroprussiato de sodio (N), na dose de 4 pg/kg/min, i.v.
Valores da PAM controle sdo tomados como 100%. Asterisco (*)
representa diferenca significativa para P <0,05. (N + 10 ratos).

2- Efeitosdo verapamil edonitroprussiato de sddio
sobreasrespostasde oclusdo dascar 6tidasem animais
acordados- A figura2ilustrao tipo derespostadapressio
arterial provocada pela oclusdo bilateral da carétida
comum em rato acordado. O tempo de oclusdo variou de
5 a 60 segundos, notando-se que o teste de oclusdo com
duracdo de 20s (TO ) ja apresentava a resposta
hipertensora maxim&’ o que determinou que se
padronizasse esse tempo para analisar as alteractes
provocadas pelainfusdo das substancias.

As alteracBes provocadas pelo verapamil e pelo
nitroprussiato de sodio encontram-se nafigura 3, onde as
respostas da pressdo arterial a oclusdo sdo apresentadas
como variagdes porcentuai s da pressdo controle. Durante
ainfusdo do verapamil, o TO  que erade 35%, no
periodo controle caiu sfgnificativamente para
20% (resposta da pressdo média de 22 + 2
mm Hg), permanecendo praticamente inaltera-
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do em cerca de 24% (26 + 4 mmHg) aos 10 minutos apos
a infusdo. Aos 30 min ap6s a infusdo, havia uma
recuperacdo do teste para o valor de 30% (34 = 3 mmHg)
significativamente abaixo do valor controle (35%); 60 min
apos ainfusdo, 0 TO , voltou praticamente aos niveis
normais, apresentando’tim valor 33% (38 + 4 mmHg) que
ndo diferia significativamente do encontrado no periodo
controle.

A reduc8o de 35% para23% (42 = 2 para25 + 3 mmHg)
produzida pela infusdo de nitroprussiato no TO foi
semel hante & verificada com o verapamil; no entantd, 10
minutos depois de ser suspensaainfusdo, otestejasehavia
normalizado, alcancando niveis de 32% (38 £ 3 mm Hg).

segundos

Fig. 2- Respostas da pressdo arterial (mm Hg) de um rato acordado a
oclusdo bilateral das carétidas comuns durante periodos de 5, 7, 10,
20, 40 e 60 segundos. Press3o pul sétil (tragado superior), pressdo média
(tracado intermedi&rio) e presséo média expandida (tragado inferior).

3. Efeitos do verapamil sobre o limiar de descarga
dos pressorreceptores aorticos - A figura 4 ilustra o
deslocamento na faixa de funcionamento dos
pressorreceptores adrticos para niveis de hipotensdo
provocadapelainfusdo de verapamil (100 pg/kg/i.v.) com
duracgdo de apenas 15 minutos e que produziu umaqueda
na pressdo arterial de 123 para 93 mmHg. Nota-se que
houve diminuic¢éo de cercade 30% nos val ores de pressao
arterial que provocam a descarga normal dos
pressorreceptores e também nos valores de presséo
responsaveis peladescargalimiar. Esse tltimo indice, de
acordo com trabalhos anteriores 8 & o indicador mais
seguro para a andise dos deslocamentos da faixa de
funcionamento dos pressorreceptores como um todo.
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Fig. 3- VariagOes porcentuais da pressdo arterial média (PAM) de ratos
acordados, em resposta ao teste de oclusdo das carétidas com duragdo
de 20 segundos (TO ), nos periodos controle (antes), durante, e 10 a
60 minutos apés a irflisdo i.v. de verapamil (V), na dose de 200pg/kg/
min de nitroprussiato de sodio (N) na dose de 4 pg/kg/min. Valores da
PAM controle sdo tomados como 100%. Asterisco (*) representa
diferenca significativa para P < 0,05. (N = 10 ratos).

Os resultados da evolugdo da pressdo pulsétil dos 8
animaisquereceberam vergpamil, juntamentecom osvalores
de pressio arterial que provocam as descargas limiares dos
pressorreceptores, gparecem nafigura®. No periodo-controle
haviaconcordanciaentreapressio sstolicade 109: 6 mmHg
quedeterminavacslimiaresdedescargaeapressfo diastdlica
de 107 :t 4 mmHg mantida pelos animais. Juntamente com
a queda de pressio provocada pelo verapamil de 142 + 3/
107 + 4 para 7/81 :t 3 mm Hg, houve também um grande
ded ocamento das faixas para os niveis de hipotensio.

Nota-se adaptacéo quase compl etados pressorreceptores
aos novos nivels de pressao arterial, néo havendo diferenca
significante entre a pressdo arteria sistdlica (90- 7 mm Hg)
responsavel pelas descargas limiares e a pressdo arteria
diastdlica (81 :t 3 mm Hg) registrada nos ratos.

DISCUSSAO

Emtrabal ho anterior, foi verificado que umahipotensdo
severa provocada por hemorragia controlada no rato,
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Fig. 4- Registro dapressio arterial nacarétida(mm Hg) e dos potenciais
de acdo dos pressorreceptores adrticos de um rato anestesiado com
nembutal (40 mg/kg/i.p.) nos periodos controle e ap6s a infusdo de
verapamil (100 pg/kg/min, i.v.) durante 15 minutos. Nos painéis da
esguerda estdo as pressdes arteriais que iniciam as atividades dos
pressorreceptores (limiar de descarga) e nos painéis da direita valores
de pressdo arteria que produzem um padr&o “normal” de descarga
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Fig. 5- Valores em mm Hg da pressao arterial pulsétil (linhas
pontilhadas) e da pressdo que produz as descargas limiares (barras) dos
pressorreceptores adrticos de um grupo (N = 8) de ratos anestesiados
com nembutal (40 mg/kg/i.p.) nos periodos de controle e apés ainfusdo
de verapamil (100 pg/kg/min) durante 15 minutos.

levando a presso arterial média de valores de 120 mm Hg
para niveis de 70 mm Hg, mantida durante 15 minutos,
produziaum deslocamento de apenas 11% napressdo limiar
de descarga dos pressorreceptores (de 87 £ 5 para 77 £ 4
mm Hg, de pressdo média). Apos 1 hora o desdocamento
erade 16% e com 6 horas de hipotensio aquedanafaixade
funcionamento dos pressorreceptores erade 26%, masainda
ndo se verificava a adaptacdo completa para os niveis de
hipotensdo. |sso somente ocorrianas observacesfeitas apos
48 horas de hipotensdo mantida. O tempo requerido paraa
adaptacao dos pressorreceptores a hipotensdo coincidiacom
aquele verificado anteriormente, quando se instalava uma
hipertensdo®™. Conseqlientemente, € necess&rio que uma
alteracdo da pressdo arteria persistapor 1 a2 dias paraque
secomplete aadaptacao dos pressorreceptores. No presente
trabal ho constatou-se que ahipotensio moderadaprovocada
pelo verapamil (levando apressdo arterial médiade 120 para
100 mm Hg), durante apenas 10 minutos, produziu uma
diminuicao apreciavel (26%) napressdo que provocao limiar
de excitacdo dos pressorreceptores (de 87 + 4 para 65 + 4
mm Hg, de pressdo média). Praticamente, houve uma
adaptacdo compl etados receptoresaos nivei sde hipotensdo.
ISSo sugere que o antagonismo ao Cat+ provocado pelo
verapamil pode ter aumentado a sensibilidade dos
pressorreceptores confirmando, em condi¢des proximas das
fisioldgicas, 0 que j& havia sido demonstrado “in vivo”
quando adiminuic¢do do Ca++ baixou o limiar de excitagdo
de fibras do nervo adrtico do rato °. EsSe mesmo grupo de
pesquisadores 1° demonstrou que adiminuigdo do Cat++ no
liquido de perfusdo do sdo carotideo do gato anestesiado
eleva a sensibilidade das respostas reflexas. O mecanismo
intimo pelo qua a queda do Cat++ atua poderia ser pela
reducdo natensdo damuscul aturalisados vasos que contém
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0s pressorreceptores, aternando, assim, o acoplamento,
parede-receptor; por outro lado areducéo do Cat++ poderia
também diminuir o limiar de descargados pressorreceptores
9,10

As infusdes de veragpamil e do nitroprussiato de sodio
que produziram igual queda da pressdo arteria no rato
acordado determinam também depressdo idéntica nas
respostasreflexasdapressio arteria provocadaspelaoclusio
das carétidas. Tanto a pressdo arterial como o reflexo
voltaram prontamente ao normal quando foi suspensa a
administracdo do nitroprussiato de sodio. Com o verapamiil
houve recuperaco apenas parcia da pressdo arterial, que
ainda permanecia com pequena reducdo (5%), mas
estetisticamente significante, 1 hora apds a infusdo. Efeito
semel hante foi visto no reflexo de oclusdo, que apresentou
recuperacdo parcia 30 minutos apos a administragéo do
verapamil voltando ao normal 1 horaapds, quando apressdo
arteria aindase encontravaligeiramente deprimida. Houve,
conseqiientemente, boacorrel acdo paraas duas substancias,
entre o efeito hipotensor e a depressdo verificada nas
respostasreflexas de pressdo arterial aoclusio dascardtidas.
Esse fato seria esperado, uma vez que na hipotensdo, de
maneira geral, ha depressdo do reflexo de oclusdo das
carétidas; sendo menor a estimulagdo sobre os
pressorreceptores menor também sera o contingente
simpético que esté sendo inibido e que serd liberado pela
oclusdo Y. O deslocamento mais rgpido da faixa de
funcionamento dos pressorreceptores para os niveis de
hipotenso verificados pela el etroneuronografia faria com
gue aresposta reflexa fosse menos deprimida. 1sso poderia
explicar por que aresposta reflexa no rato acordado voltou
a0 normal 1 hora ap6s a infusdo do verapamil, embora
persistissem os efeitos sobre a pressdo arterial.

Verificou-se, anteriormente, que nas primeiras horas de
normalizagdo da pressdo arterial em ratos com hipertenso
cronica, os pressorreceptores ainda adaptados a operarem
nos niveis de hipertensio ¥ comandavam uma resposta
reflexa do smpético que se opunha a queda de pressao ©°.
Conseqlientemente, se 0 agente empregado como anti-
hipertensivo, ab mesmo tempo acelerar a velocidade com
que a faixa dos pressorreceptores acompanha a queda de
pressfo arterid, ele serdmaisefetivo como anti-hipertensivo,
pois estard encurtando a duracdo e aintensidade de atuacéo
reflexado smpdtico que se opde anormalizacdo da pressio
arterial. A partir dasinformagtes presentemente obtidascom
a administragdo de verapamil no rato normotenso €
interessante verificar se, de fato, ele acelera a readaptacéo
dos pressorreceptores & normotensdo quando aplicado em
ratos com hipertens3o crénica.

SUMMARY

The effect of vergpamil on the mechanisms of reflex
arterial pressure regulation of the rat was studied. In
conscious animals, infusion of Verapamil (200 pg/kg/min)
for 15 minutes depressed the arterial pressure and the reflex
response of bilateral carotid occlusion to the same
extent. One hour after the infusion, the arte-
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rial pressure was dlightly depressed, whereas the reflex
response returned to normal. When sodium nitroprusside
wasinfused (4 pg/kg/min) for the same period (15 minutes),
both arterial pressure and reflex response to bilateral
carotid occlusion were depressed, but only during infusion,
i.e. the cardiovascular parameters became normal
immediately after the cessation of administration of
sodium nitroprusside. An electroneurographical study in
anesthetized rats showed a marked (30%) downward
displacement of the threshold pressure for baroreceptor
activation after verapamil (100 pg/kg/min) administration
for 15 minutes, which produced amild hypotension. These
data show that verapamil administration accelerates the
baroreceptor resetting to hypotensive levels.
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