Roberto Soares de Moura *

EFEITOSCARDIOVASCULARESDA INFUSAO
VENOSA LENTA DE VERAPAMIL

Foi estudado o efeito cardiovascular da infusdo venosa lenta (15 min) de 0,5 mg/kg de verapamil
em cdes anestesiados. Nas condi¢des experimentais do presente trabalho o verapamil produziu
reducdo significativa da pressio arterial. Observou-se depressio significativa na contratilidade de
miocéardio, em termos de dT/dt e da fregiiéncia cardiaca, sem todavia constatar-se alteracdes
significativas na presséo venosa central e no débito cardiaco.

Os resultados sugerem que reducéo da pés-carga induzida pelo efeito vasodepressor direto da
substancia induz a queda dos niveis tensionais mantendo, porém, o déhito cardiaco dentro dos
limites normais, apesar do efeito inotrdpico negativo.

Verapamil **, composto quimicamente relacionado
com a papaverina, bloqueia o influxo de célcio tanto no
sarcolema do musculo cardiaco * como na membrana do
musculo liso vascular 2. Essas caracteristicas
farmacol 6gicas conferem a essa substancia grande
potencial terapéutico no tratamento de doencas
cardiovasculares.

Apesar do papel do verapamil na terapéutica das
arritmias cardiacas %, e da angina do peito  estar ja bem-
estabelecido, uma certa discussdo ainda persiste quanto
ao uso dessa substancia no tratamento da hipertensdo
arterial, pois sua acdo cardiodepressora poderia ser, até
certo ponto, um fator negativo para o paciente hipertenso.
Neste trabalho, expomos os resultados obtidos em
experiéncias hemodinamicas realizadas em céaes
anestesiados, com o objetivo de estudar a participacéo do
efeito cardio e vasodepressor do verapamil no mecanismo
de seu efeito anti-hipertensivo.

MATERIAL E METODOS

Selecionamos 13 cées de ambos os sexos, com peso
variando entre 7 e 12 kg. Todos os animais foram
anestesiados com solucdo recém-preparadade cloralose a
1% nadose de 100 mg/kg injetadalentamente naveia. Os
caes foram mantidos em respiracdo artificial durantetodo
0 periodo experimental por meio de uma bomba de
respiracéo artificial da casa Harvard. Todos os registros
foram feitos em um poligrafo Hewl ett-Packard 7786A de

6 canais. As pressdes arterial (sistdlica e diastélica) e
venosa central foram registradas por meio de cateteres
colocados na aortaabdominal (viaartériafemoral) e veia
cava antes do &trio direito (via jugular externa). Os
cateteres contendo solucdo de heparina eram ligados a
transdutores de pressdo Statham P23Dd e conectados a
pré-amplificadores HP 8805B. Usando-se “probes’
eletromagnéticos® circulares Statham SP 7515, col ocados
na aorta ascendente e ligados a fluxémetro Statham SP
2202, erapossivel registrar o déhito cardiaco no poligrafo.
Paraisso, o sinal proveniente do fluxémetro eraconectado
aum pré-amplificador. Com o fluxdmetro nos é permitido
medir tanto o débito cardiaco como avelocidade do fluxo
sanguineo naaortaascendente. Devido ao posi cionamento
do*“probe”, o valor do débito cardiaco registrado ndo inclui
0 débito coronariano.

A tensdo ventricular foi medidapor meio deuma*“strain
gage J. Warren” suturada na parede externa do ventriculo
esquerdo e acopladaaum pré-amplificador HP 8805B para
registro mo poligrafo. O sinal do pré-amplificador era
conectado a um computador de derivadas HP 8814A que
registrava no poligrafo a dT/dt. A frequéncia cardiaca era
medidapor meio deum tacdmetro HP 8812A querecehiao
sina daondade pulso arterial. O débito sistdlico foi obtido
dividindo-se o débito cardiaco pelafreqiiéncia cardiaca. A
pressdo arterial média foi obtida somando-se & pressdo
diastélica, 1/3 da pressdo de pulso. A resisténcia vas-
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cular periféricafoi obtida dividindo-se a pressdo arteria
médiapel o déhito cardiaco eex. pressaem unidedearbitréria

Apbsotérmino do ato cirdrgico, inicidvamos o registro
dos par@metros hemodindmicos e aguardavamos pelo
menos 30 minutos antes de anotar os valores de controle.
A infusdo venosade verapamil foi feitapor meio de bomba
deinfusdo constante Havard (mod. 1100) com um débito
de 0 2 ml/min. A dose de verapamil infundida foi de
0,5mg/kg durante 15 min.

Asvaridveis estudadas eram determinadas ao fina da
infusdo e 30 min apos o término da mesma.

Osvalores-controle foram comparados com os obtidos
ao final dainfusdo. Usamos os seguintes medicamentos
em nossas experiéncias: verapamil (as solugdes foram
sempre preparadas no dia da aplicag8o a partir de
verapamil em pd); Cloralose, Liquemine.

A andlise estatisticados resultadosfoi feitapelo método
de Student e o nivel designificanciafoi estabelecidoemp
< 0,05. Os dados se referem a média + erro padrdo da
média.

RESULTADOS

Pressdo arterial - Os valores-controle da presséo
sistdlica, média e diastdlica foram respectivamente: 142
+5,0; 109+4,8e94 + 4,6 mmHg. Aofina dainfusdo de
verapamil essesvalores cairam paral20+ 3,7;85+ 3,1 e
68 + 3,0 mm Hg. Todas essas variagbes foram
significativas parap< 0,05. Trintaminutos apos o término
da infusdo as pressdes tenderam a voltar aos valores-
controles e apresentaram os seguintes valores; 135 + 4,6;
100+ 5,0 e84 £ 5,1 mm Hg.

Pressdo venosa central - A médiadas pressdesvenosas
antes dainfusdo de verapamil foi de 2,2+ 0,7 mm Hg. Ao
final dainfusdo apressdo venosacentral tendeu aaumentar
e apresentavaum valor de 28 + 0,8 mm Hg. Todavia, essa
variagdo ndo foi significativa. Ao final de 30 min apds o
término dainfusdo esse valor erade 2,8 + 0,7 mm Hg.

Débito cardiaco - A média do débito cardiaco dos
nossos animais antes do inicio da infusdo de verapamil
era de 0,998 = 0,7 I/min. Ao final da infusdo houve
tendéncia para elevagdo, com essa média registrando um
valor de 1,031+ 0,8|/min quetodaviandofoi significativa
Trintaminutos apds o término dainfusdo o débito cardiaco
apresentou a média de 824 + 0,07 |/min.

Resisténcia vascular periférica - A média da
resisténcia vascular periférica antes da infuséo de
verapamil erade 1289 + 102 UA e, ao final dainfusio de
verapamil, esse valor diminuiu para 968 + 95 UA, sendo
gue essavariacdo foi estatisticamente significativaparap
< 0,05. Trinta minutos apés o término da infusdo esse
valor erade 1390 + 110 UA.

Fregliéncia cardiaca - Trintaminutos apos o término
do periodo cirdrrgico os animais apresentaram freqiiéncia
cardiaca média de 146 + 8 bpm, que caiu para 123 + 7
bpm ao final da infuso de verapamil. Essa variacdo foi
estatisticamente significativaparap < 0,05. Trintaminutos
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apo6sotérmino dainfusio afreqiiénciacardiacaapresentava
tendéncia para a recuperacdo dos valores- controle e era
de135+ 7 bpm.

Débito sistolico - A média do débito sistdlico antes da
infusdo de verapamil era6,8 £ 0,8 ml eaofinal dainfusio
de verapamil esse par@metro elevou-se para8,6 + 1,2 ml,
sendo que essavariagdo foi estatisticamente significativa
para p < 0,05. Trinta minutos apds o término da infusdo
de verapamil o débito sistdlico apresentava um valor de
6,0+ 0,7 ml.

Tenséo ventricular - Antes do inicio fusdo de
vergpamil amédiade tensdo vascular erade 91+ 81ge
ao final da infusdo esse valor caiu para 70 £ 7,59. Essa
diferencafoi significativaparap < 0,01. Ao fim detrinta
minutos apés o término da infusdo esse valor elevou-se
para80+7,84.

dT/dt - A médiadadT/dt antesdainfusdo de verapamil
erade 1589 + 105g/seao final dainfusdo essamédiacaiu
significativamente para (p < 0,01 v para 968 + 89 g/s.
Trintaminutos apds o término dainfusdo adT/dt ainda se
encontrava reduzida, com o valor de 1050 = 90 g/s.

A figural mostrao registro deumadas experiénciase
o gréfico da figura 2 mostra alteracBes hemodinamicas
como um todo, do efeito dainfusdo de verapamil.

DISCUSSAO

Nossos resultados confirmaram os achados de Ross e
col. ® de que a aplicacdo venosa de verapamil em caes
produz reducdo da pressdo arterial. As alteracdes
hemodindmicas induzidas pela aplicacdo de verapamil
dependem de pelo menos trés pardmetros importantes:
pressdo direta da contratilidade miocéardica, diminuicéo
do ténus vascular e alteracfes autondmicas reflexas.
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Fig. 1 - C8o de 8,5 kg - Anestesiado pela cloralose. De cima para baixo:
dT/dt; Tens8o ventricular; Pressdo arterial; Pressdo venosa central;
Fregliéncia cardiaca e Débito cardiaco. Em 1: inicio da infusdo de

verapamil 0,5 mg/kg. Em ¢ término da infusdo de verapamil. Escala
de tempo: 1 segundo, 1 minuto e 1 segundo.



infusdo venosa lenta de verapamil
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Fig. 2 - Efeitos da infusdo de verapamil 0,5 mg/kg durante 15 minutos
na presséo arterial, débito cardiaco, resisténcia vascular periférica,
freqiiéncia cardiaca, pressdo venosa central, débito sistélico, tensdo
ventricular e dT/dt.

Verificamos em nossas experiéncias que a infusdo de
verapamil produziu reducdo significativa da freqiiéncia
cardiaca. Esses resultados ndo estdo de acordo com os
achadosde Angusecaol. 7, osquais mostraram umaelevagcdo
dafreqiiéncia cardiacaapds aaplicacdo de verapamil. Essa
diferencapode ser decorrente das condicoes experimentai s
diversas das empregadas em nossas experiéncias, assim como
davel ocidade deinjecao venosado medicamento.

Com doses pequenas e em animais ou pacientes ndo-
anestesiados, areducdo dapressdo arterial pode evocar uma
€levacdo detbnus simpético parao coracdo com consequiente
eleicdo dafrequiénciacardiaca®?. O fato dendo observarmos
elevacao dafreqiiénciacardiacaem nossas experiéncias pode
ser decorrente da profundidade do plano anestésico, que
normal mente reduz as respostas autonémicas reflexas, das
manobras cirdrgicas paraaimplantacdo do “ probe”, ao redor
da aorta, que pode ter lesado os neurdnios simpaticos
cardiacosou, o que émaisprovavel, daagdo bradicardizante
propriado verapamil.

Nossas experiéncias mostram que a dose empregada de
verapamil produz uma depressédo significativa da
contratilidade do miocérdio expressapel o parémetro dT/dt.
Esses resultados estdo de acordo com as observagdes de
Newman 1 ,que também demonstrou o efeito depressor do
verapamil nacontratilidade miocardicade cées. Assm como
adT/dt, o pico detensdo do miocéardio foi também reduzido
pelo verapamil. Esse fato pode ser decorrente do eleito
inotrépico negativo do verapamil ou dareducdo da pressao
diastolicaqueindiretamente reduz o pico maximo datenséo
ventricular.

Um fato que nos parece muito importante foi aacdo do
verapamil sobre o débito cardiaco e débito sistdlico. Assim,
em nossas experiéncias, verificamos que a infusdo de
verapamil, apesar dereduzir acontratilidade miocardica, néo
reduziu o débito cardiaco, e mesmo produziu tendénciando-
significativaparaaumento desse parémetro. Paralelamente,
verificamos elevagéo significativa do débito sistolico com

ainfusdo de verapamil. Nossos resultados est&o de acordo
com os achados de Rosing e col. 2, 0squais mostraram que,
em pacientes com cardiomiopatia hipertrofica, a aplicagcdo
de verapamil ndo reduz o débito cardiaco ou 0 aumenta
ligeiramente. Osefeitosdo verapamil sobreo débito cardiaco
seriam assim modulados pelos efeitos vasculares dessa
substancia, quando demonstramos grande reducdo da p6s-
carga, medidaem termos da depressdo daresi sténciavascular
periférica. Nossos resultados permitem admitir que o efeito
vasodilatador do verapamil se faz mais lentamente a nivel
de vasos de resisténcia (arteriolar) do que em vasos de
capacitancia(venosas), poisse o verapamil dilatasse osvasos
de capacidade, deveriamos encontrar umareducdo do déhito
cardiaco desencadeada pela reducéo do retorno venoso.
Dessa forma, 0 débito cardiaco durante a aplicagdo de
verapamil ndo se modificaria, pois apesar da reducéo da
contratilidade miocardica, a reducdo da pos-carga
compensariao efeito cardiaco.

Poderiamos concluir que a aplicagdo de verapamil em
pacientes com crise hipertensiva pode até certo ponto ser
benéfica, pois areducdo da pds-carga, induzida pelo efeito
depressor direto sobre a contratilidade do musculo liso
vascular, compensaadepressdo cardiacae assim mantém o
débito cardiaco dentro dosval oresnormais, a0 mesmo tempo
quereduz otrabal ho cardiaco. Evidentemente, em pacientes
hipertensos, portadores de bradiamitomiase/ou sinaisclinicos
dehipofungado miocardical, aaplicacdo de verapamil poderia
trazer graves problemas hemodinamicos.

SUMMARY

The cardiovascular effects of intravenous infusion of
verapamil (0.5 mg/kg) were studied in anaesthetized dogs.
Our results showed that verapamil produced a significant
reduction in systemic arterial blood pressure, of myocardial
contractility (dT/dt) and of the heart rate. There were no
changesin the cardiac output and on central venous pressure.
Our results suggested that the reduction on after-load dueto
the direct depression in. the vascular smooth muscle
contractility is the most important factor in decreasing the
arterial blood pressure. This effect allows the maintenance
of cardiac output within normal range despite a negative
myocardial effect.
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