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Artigo Original

Efeitos do d-600 (metoxi-ver apamil)
na mortalidade e tamanho do infarto
apo6s oclusido coronariana em ratos

A finalidade deste estudo foi avaliar os efeitos de metoxi-verapamil (D-600) na mortalidade e no
tamanho final do infarto, emratos comoclusio coronariana.

Inicialmente, o tronco comum da coronéria esquerda foi ocluido em 212 ratos. Os animais foram
randomi zados emumgrupo-controle e umgrupo tratado com D-600. A mortalidade apdsosprimeiros 15
minutos da oclusdo do tronco comumda artéria coronéria esquerda era 40% menor ho grupo tratado que
no grupo-controle (P < 0,01). A diferenca de mortalidade entre os dois grupos manteve-se 48 horas apos

aoclusao.

Osratosque sobreviveram48 horas apds-ocl usdo corondriativeramseusinfartosmedidos por planimetria
eosresultadosforam: 38,2% no grupo controle e 37,6% no grupo tratado.
Estesresultados nos permitemconcluir que D-600 diminui a mortalidade apds oclusio coronarianaem

ratos, provavelmente por acéo antiarritmica.

A doencaisquémica do miocérdio é a causa mais co-
mum de morte no mundo ocidental. Assim, por exemplo,
por ano, nos Estados Unidos da A méricaaproximadamen-
te 700.000 pessoas falecem em consequiéncia da doenca
cardiacaisquémicae 1.300.000 séo acometidas deinfarto
do miocardio. Aproximadamente 50% dos que morrem na
fase aguda tém morte stibita, tendo afibrilagdo ventricular
como causamortis?.

As arritmias e/ou insuficiéncia cardiaca sdo responsé-
veispelamortenafase agudado infarto do miocardio 2. Os
antagonistas do célcio sdo substancias que, além de pro-
vocar vasodilatagdo coronariana®* e diminuir o consumo
de oxigénio do miocérdio 5¢ tém efeitos antiarritmicos ™.
Todas essas propriedades conjugadas ddo a esse grupo
de drogas um grande potencial no sentido de protecdo do
miocérdio isquémico.

Os efeitos do D-600, antagonista do célcio de efeitos
mais potentes, e com propriedades muito semelhantes as
do verapamil 1, foram avaliados no que diz respeito a
mortalidade e ao tamanho do infarto, apds ocluséo
coronarianaem ratos.

Material e métodos

O estudo foi feito em ratos Sprague-Dawley, pesando
entre 200 e 300 gramas. Os animais eram anestesiados com

éter eotdrax abertono 5.°eie. O coragdo eraentdo exposto
e o tronco comum da artéria coronaria esgquerda ligado
comum fio deseda(4-0), 1-2mm de suaorigem. A seguir, o
coragdo erareintroduzido na cavidade torécica e os mis-
culos e pele fechados com um fio de seda 1.0 234,

Osanimaisforam divididosem doisgrupos: grupoA -
em 64 ratos, arandomizacdo foi realizada 10 minutos antes
da oclusdo coronéria. No grupo tratado, D-600 foi admi-
nistrado 0,05 mg/kg por viaendovenosa e 0,05 mg/kg no
subcuténeo, simultaneamente e imediatamente apos a
randomizagdo. A injegdo no subcuténeo foi repetida 10
minutos mais tarde, seguindo-se a oclusdo coronariana
grupo B - em 148 ratosarandomizagdo foi feitalogo apds
aoclusdo coronarianae adrogafoi dadanamesmadosee
esguema do grupo A.

Osratos-control es de ambos 0s grupos receberam inje-
¢Oes de soro fisioldgico no mesmo volume que o grupo
tratado.

A mortalidade em ambos os gruposfoi avaliadaaos 15
minutos e as 48 horas apds oclusdo daartériacoronéria. A
mortalidade devida a cirurgia, per se, foi avaliadaem 10
ratos nos quais o térax foi aberto do mesmo modo, o cora-
¢80 exposto, mas aartériacoronariando foi ocluida.

Trabalho realizado no Departamento de Cardiologia e Patologia do The Methodist Hospital — Houston, TX e Deborah Heart and Lung Center -
Browns Mills, NJ e em parte, financiado pelo The National Heart and Lung Blood Vessel Research and Demonstration Center, Baylor College of

Medicine HL-17269.
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Osratos que sobreviveram as 48 horasforam sacrifica-
dos e os coraces retirados. O sucesso da oclusdo foi
determinado pelainjegdo detintananquim (carvao coloidal)
no 6stio coronariano. Se a por¢do anterior da parede
ventricular se tornasse impregnada pela tinta, a oclusdo
eraconsideradaincompletaeo animal excluido do estudo.

A gquantidade de miocérdio infartado foi avaliada por
histologia quantitativa. Os coragdes foram fixados em
formal deido a 10% por 24 horas e os ventricul os cortados
do &pice até a base em 4 fatias de 2 mm de espessura,
paralelas ao sulco atrioventricular. Apds corado pelo mé-
todo da eosina-hematoxilina, cada corac&o era projetado
numatelacom magnificacdo de 10 vezesefeitaaplanimetria
para a determinagdo da &rea do miocéardio normal e do
miocérdio necrosado .

A diferencanamortalidadefoi avaliadapel o teste do x?
e acomparagdo do tamanho do infarto entre o grupo-con-
trole etratado foi feitausando-se o teste “t” de Student *°.

A mortalidade pdde ser avaliada em somente 222 dos
277 ratos submetidos a cirurgia. Um animal faleceu antes
daaberturado térax e suamortefoi consideradapelo efei-
to da anestesia. Trinta ratos (12%) morreram durante o
procedimento cirdrgico, antes da oclusdo coronariana e
foram considerados “morte cirdrgica’. Vinte e dois ratos
(8%) tiveram falha na oclusfo dacoronariaeforam exclui-
dos do estudo. Portanto, nos 22 ratos restantes a mortali-
dade pbde ser avaliada. Dez ratos tiveram o térax aberto,
mas a corondria ndo ocluida, paratestar amortalidade ci-
rdrgica per se. Nenhum desses ratos morreu nas 48 horas
gue se seguiram a operagéo.

Mortalidadenosprimeiros15minutos- grupoA: ses-
senta e quatro ratos foram randomizados para um grupo-
controle e um grupo tratado com D-600, 10 min antes da
oclusdo coronariana. A mortalidade, 15 min apds oclusio
coronariana, foi 46% (16/35) no grupo-controle e somente
17% (5/29) no grupo tratado com D-600, 0 que € estatisti-
camente significante (P < 0,05) (fig. 1). Houvereducdo de
63% na mortalidade com o tratamento; grupo B: cento e
guarenta e oito ratos foram randomizados imediatamente
apos aoclusdo coronariananum grupo-controle (n=79) e
num grupo tratado com D-600 (n = 69). A mortalidade, 15
min apds aoclusdo coronariana, foi 43% (34/79) no grupo-
controle e 26 (18/69) no grupo tratado com D-600, (P <
0,001) (fig. 2). Essareducéo de mortalidade € de 40%.

Mortalidadenasprimeiras48horas- nosprimeiros15
min, 44% (50/114) dos ratos que ndo receberam nenhuma
droga morreram e 23% (23/98) no grupo que recebeu D-
600. Nas primeiras 48 horas, 22 ratos morreram no grupo-
controle e 21 no grupo tratado. Cinco dos 21 pertenciam
a0 grupo tratado que recebeu a droga antes da ocluséo e
16 a0 grupo tratado que recebeu a droga apos a oclusdo
coronariana.

A mortalidade geral (grupos A + B) 48 horas apés a
oclusdo coronarianaera63% (72/114) no grupo-controlee
45% (44/98) no grupo tratado com D-600 (p< 0,001) (fig. 3).
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Essareducédo de mortalidade pel o tratamento foi de 29%.
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Fig. 1 - Efeitos do metoxi-verapamil (D-600), apés oclusdo
coronariana em ratos. Mortalidade (%) aos 15 min D-600 foi admi-
nistrado 10 min antes da oclus&o.
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Fig. 2 - Efeitos do metoxi-verapamil (D-600), apés oclusdo
coronariana em ratos. Mortalidade (%) aos 15 min. D-600 foi
administrado imediatamente ap6s oclusdo coronariana.

Tamanhodo I nfarto - Osinfartos dosratos que sobrevi-
veram as 48 horasforam medidos por planimetria. No gru-
po-controleoinfarto era38,2 + 1,5% do ventricul o esquer-
do, oquendo eradiferente dos 37,6 + 1,2% no grupo trata-
docom D-600 (fig.4).

Discussao

A isguemiamiocardicaéo resultado deum desequilibrio
entreaofertae o consumo de oxigénio pelo miocéardio. As
duas principais conseqiiéncias desse desequilibrio sdo
arritmiaeinfarto do miocardio.

Boa porcentagem dos pacientes acometidos de infarto do
miocardiotem éxitoletal eamorteocorrenamaioriadoscasos
antes que o paciente chegue ao hospital. Essas mortes séo,
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Fig. 3 - Efeitos do metoxi-verapamil (D-600), apés oclusdo
coronariana em ratos. Mortalidade (%) apds 48 horas. Os dois
grupos (pré e pos-tratados) foram incluidos para avaliagcdo da mor-
talidade.
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Fig. 4 - Tamanho do infarto sob uso de metoxi-verapamil (D-600),
determinado pela planimetria, 48 horas apds oclusdo. Os resultados
sdo apresentados em (%) do ventriculo esquerdo.

quase natotalidade dos casos, devidasaarritmias primari-
as, mais especificamente fabricagéo ventricular . Dospa-
cientescom infarto do miocérdio que chegam ao hospital,
ainda 15-20% véo falecer em conseqiiénciadearritmiasou
insuficiénciacardiaca. A incidénciadefalénciamiocérdica,
edema agudo de pulm&o e/ou choque cardiogénico tem
relacdo com o tamanho da &reaventricular esquerdacom-
prometidapeloinfarto’.

Naultimadécada, muitasinvestigacbestém sido feitas
em animais e seres humanos no sentido de reduzir o tama-
nho do infarto ¥-2°. Diminuindo o tamanho do infarto, es-
pera-se diminuir a incidéncia da faléncia miocérdica e
arritmias, desde que existe umarelacdo entre o tamanho do
infarto e apresencade arritmias

A drogaideal paraser aplicadanas primeiras horas do
infarto do miocérdio seria aguela capaz de atuar direta
mente em ambas as consequéncias - protegendo o

miocardio i squémico e tendo propriedades antiarritmicas.

Os antagonistas do cé cio sdo drogas que tém proprie-
dades vasodilatadoras das artérias coronérias 4,diminu-
indo o consumo de oxigénio miocérdio pela reducéo na
contratilidade 542! e tém importante agdo vasodilatadora
2 Alguns dos antagonistas do calcio tém, também, acdo
antiarritmica " aumentando o limiar de fibrilagdo
ventricular ap6s oclusdo coronariana mas o efeito
antiarritmico ndo é uma propriedade comum a todos os
antagonistas do calcio

Neste estudo, testou-se 0 D-600, o qual tem proprieda-
des muito semel hantes ao verapamil 1°, porém com maior
poténciafarmacol dgica. Osresultados obtidos mostraram
gue existe importante reducdo namortalidade quando ob-
servada tanto nos primeiros 15 min, quanto nas primeiras
48 horas. Nosprimeiros 15 min asmortesocorreram prova-
velmente por arritmias, embora ndo tivéssemos
monitorizagdo paracomprovagdo. N&o haviadiferengana
mortalidade dos 15 min as48 horasentre o grupo tratado e
o grupo-controle. A agdo benéfica manifestou-se nos pri-
meiros 15 min, sugerindo que a redu¢do na mortalidade
ocorreu pelaacdo antiarritmicado farmaco. A reducdo de
mortalidadefoi significantemente maior no grupo detrata-
mento profilatico (grupo A), o que demonstraque adroga
penetra no miocérdio isgquémico mais facilmente quando
ndo ha obstrucdo e que conseqlientemente o tratamento
profil&tico pode of erecer maiores beneficios.

O infarto do miocardio foi medido por planimetrianos
ratos que sobreviveram ap6s 48 horas, ndo se encontran-
do nenhuma diferenca entre os dois grupos. Entretanto,
considerando que a mortalidade foi maior no grupo-con-
trole e admitindo que os ratos que morreram foram os que
tiveram maior infarto (que geramais arritmia) como é de
esperar %2, pode-se supor que, ao medir o tamanho do
infarto apds 48 horas, haveriaumasubestimag&o do tama-
nho no grupo-controle.

Portanto, D-600 provocou significante diminuicdo na
mortalidade apds a oclusdo da artéria coronéria em ratos.
Outras investigagOes precisam ser realizadas no sentido
de avaliar se 0s mesmos efeitos existem em seres huma-
nos.

Summary

Calcium antagonists may be useful in the treatment of
schemarinduced arrhythmia; however, dataarelacking con-
cerning the effects of the new agent, methoxy-verapamil (D-
600). The proximal |eft coronary artery wasoccluded (CAO)
in 148 ratsrandomized into control (C) (n=79) or D-600 (n=
69); 0.05 mg/kg of the drug was given either intravenoudy
(IV) or subcutaneoudly (SC), immediately after randomiza-
tion; the SC injection wasrepeated 10 minlater. Mortdlity at
15minafter CAQ: 43% (34/79) in Cvs26% (18/69) in D-600
(P < 0.05). In 64 additional rats D-600 was given prior to
CAO (0,05 mg/kg 1V and SC, and SCinjection repeated just
after CAO). Mortdity 15 min post CAOwas46% (16 of 35C
ras) vs 17% (5/29) in D-600 (P < 0.005). Overall mortdlity 48
hours after CAO was 64% (72/114) in C vs 45%
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(44/98) in D-600 (P< 0.01). Infarct size, by planimetry, was
38.2+1.5% of left ventriclein Cand 37.6 £ 1.2%inthe D-
600 treated group (P < 0.05). Thus, D-600 markedly re-
duces early mortality following CAO both in pre-treated
and post-CAO treated animals.
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