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A finalidade deste estudo foi comparar os efeitos dos antagonistas do calcio, verapamil a
nifedipina, nas arritmias consequentes a reperfusdo coronariana. A artéria coronaria descendente
anterior foi ocluida temporariamente, durante 25 minutos, em 24 cdes. Cinco minutos antes da
reperfusdo os animais foram randomizados em trés grupos. grupo controle (8 cées), grupo tratado
com verapamil (8 cdes, 0,2 mg/kg, endovenosamente, como dose de ataque seguida por 0,0,1 mg/
kg/min) e grupo tratado com nifedipina (8 cées, 0,1 mg/kg, endovenosamente, como dose de ataque
seguida por 0,003 mg/kg/min).

O fluxo coronério e o déhito cardiaco foram determinados, através da técnica de microesferas
radioativas, aos 20 minutos apds a oclusdo e aos 10 minutos apos a reperfusdo coronariana. No
grupo controle, 6 animais desenvolveram taquicardia (3 cdes) ou fibrilagdo ventricular (3 cées),
em consequiéncia da reperfusdo coronariana. No grupo tratado com verapamil, somente 1 animal
desenvolveu fibrilacdo ventricular. No grupo tratado com nifedipina, 2 animais desenvolveram
taquicardia e 2, fibrilacdo ventricular, o que ndo foi estatisticamente diferente do grupo-controle.

Em conclusdo, embora tanto verapamil como nifedipina sejam antagonistas do calcio, seus
efeitos sdo diferentes no que diz respeito as arritmias em conseqiiéncia de reperfusdo coronariana.

O desencadeamento de fibrilagcdo ventricular
constitui a maior causa de morte subita em pacientes
coronarianost?.

Na ultima década, véarias evidéncias foram
acumuladas no sentido de se demonstrar que o espasmo
coronariano constitui um dos fatores importantes na
producédo da isguemia e infarto agudo do miocardio ®.
A reperfusdo coronariana, em conseqiiénciado término
do espasmo, gera arritmias de cardter maligno * as
quais poderdo estar relacionadas com a morte stbita
em pacientes com doenca coronariana.

As arritmias decorrentes da reperfusdo tém
mecanismos diferentes das arritmias devido a ocluséo
coronariana *%. Conseqiientemente, prevencao e
tratamento de arritmias dependentes da reperfusdo
exigirdo antiarritmicos diferentes daqueles usados
comumente.

Os antagonistas do célcio tém como denominador
comum uma agdo espasmolitica ” e o verapamil * é

capaz de prevenir arritmias apds reperfusao
coronariana °.

A finalidade deste estudo foi verificar se a nifedipine
e 0 verapamil, dois prot6tipos do grupo antagonistas de
célcio?, tém efeitos semel hantes nas arritmias provocadas
pela reperfusdo coronariana.

MATERIAL E METODOS

A investigagéo foi feita usando-se 24 cées de raga
indefinida, de ambos os sexos, pesando entre 15 e 31g.
Os animais foram anestesiados com tiamilato de sodio
(12,5 mg/kg, endovenoso) e cloridrato de succinilcolina
(Img/kg, endovenoso) e ventilados com um respirador
artificial de volume constante (Harvard Apparatus).

Apbs toracotomia esquerda, no 5.° espaco
intercostal, o pericardio foi aberto longitudi-
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nalmente, tracionado e saturado a parede torécica,
ficando o coracdo aninhado num berc¢o cirdrgico. O ramo
descendente anterior daartériacoronariaesquerda, acima
daprimeiradiagonal, foi dissecado do tecido adjacentee
ocluido temporariamente por 25 min com uma pinga
intracranial de Schwartz.

A derivacdo eletrocardiogréfica periférica avF e a
pressdo arterial sistémica (medida através de um cateter
na artéria carétida esquerda - Statham P23Db pressure
transducer) foram regi stradas continuamente durante toda
a experiéncia num poligrafo de 8 canais, com inscri¢céo
de jato a tinta (Brush Instruments). As microesferas
radioativas foram injetadas, através de um cateter de
polietileno introduzido na auricula esquerda. Um outro
cateter foi introduzido na artéria femoral direita para a
retirada simulténea de amostra sangliinea que serviria
dereferénciano célculo do fluxo coronariano e do débito
cardiaco *1. Dezoito min apésaoclusdo, 5 ml dasolugdo
contendo 2 x 10 & microesferas 8-10 p em didmetro, 3M
Company), marcadas com ®Sr e 1Ce, foram injetadas
na auricula esquerda num periodo de 15s. Durante os
10s seguintes o cateter foi lavado com 6 ml de soro
fisiol6gico. Umaamostrasangliineafoi retiradadaartéria
femoral direita, através de umabombade sucgdo (Harvard
Apparatus), numa velocidade constante de 15,3 ml/min
durante 90 s, comegando a colheita 5 s antes da injecdo
das microesferas. Asmicroesferasforam suspensas numa
solugdo de sucrose a 53% e em cada frasco de 50 ml
foram acrescentados 2 gotas de detergente Tween 80 com
afinalidade de se evitar agregacéo dasmicroesferas. Antes
dainjecdo, asmicroesferasforam “ ultra-sonificadas’ por
um periodo de 30 min e depois vigorosamente agitadas
por 15s.

Imediatamente apds aprimeirainjecdo de microesferas
0s cées foram randomizados em trés grupos: 1) grupo |
(8 cdes): os animais ndo receberam nenhum tratamento
adicional e serviram como grupo controle; 2) grupo 11
(8 c@es): o0s animais receberam verapamil (200 pg/kg
como dose de atague em 5 min seguida por umainfusdo
de 10pg/kg/min e, 3) grupo Il (8 cdes): os animais
receberam nifedipina(100ug/kg como dose de ataque em
5 min seguido por umainfuséo de 3ug/kg/min.

Aos 25 min apos a oclusdo coronariana, a ligadura
foi aliviada e o eletrocardiograma registrado na
velocidade de 25 mm/s, durante 5min, com afinalidade

de se estudar detalhadamente as arritmias desenvolvidas
nesse periodo.

A taguicardia ventricular foi definida como 3 ou mais
extra-sistoles consecutivas com uma frequiéncia de pelo
menos 150 bpm. Dez minutos apds a reperfuséo
coronariana, o fluxo coronariano e o déhito cardiaco foram
novamente determinados através de microesferas,
marcadas com um tipo de isétopo diferente do que foi
usado na primeira inje¢do. Trinta minutos apés a
reperfuséo coronariana, os animais foram sacrificados
com umainjegéo endovenosa de cloreto de potassio e 0s
coragOes foram retirados. A disténcia da aorta ao ponto
daoclusdo foi medida e a seguir os grandes vasos, atrios,
anel valvular mitral, ventriculo direito e gordura
epicérdicaforam dissecados do ventriculo esquerdo. Seis
a 8 amostras transmurais (3-4g) foram obtidas de cada
coracdo. Cada amostra foi entdo dividida em metades
endocérdicas e epicardicas. A radioatividade de cada
bidpsia bem como a amostra de sangue arterial, usada
como referéncia, foram analisadas num contador de
cintilagdo gama (Searle Model 1186). O fluxo coronario
por grama de tecido miocérdico foi determinado através
da seguinte equagdo: FC = FaxRm/Ra, onde FC - fluxo
coroné&rio, Fa - velocidade da bomba de sucgdo, Rm -
radioatividade por minuto da amostra miocérdica e Ra -
radioatividade por minuto da amostra de sangue obtida
da artéria femoral. O débito cardiaco foi calculado,
usando-se a seguinte equacdo: DC = (Rt/Ra) x Fa, onde
DC - débito cardiaco, Rt - radioatividade total por minuto,
injetada no &trio esquerdo °.

Os lugares com fluxo menor do que 50 ml/min/100 g
de tecido foram considerados i squémicos.

A incidénciadearritmiasmalignasfoi estatisticamente
avaliada através do teste de Fisher 2.

RESULTADOS

Todos os parédmetros hemodindmicos avaliados eram
semelhantes nos 3 grupos aos 20 min apés a oclusdo,
imediatamente apds a randomizagdo (tab. 1). Além disso,
eram também semelhantes nos 3 grupos o peso dos
animais e a distancia da aorta ao ponto da oclusdo da
artéria coronaria descendente anterior. Essa distancia era
2,6+0,2, 27+0,1e25+ 0.2 cm, respectivamente, nos
grupos controle, verapamil e nifedipina.

TABELA | - Efeitos hemodinamicos do ver apamil e da nifedipina durante oclusdo e reper fusio cor onariana.

20 min. ApésOC 25 apds OC (5 min apés 10 min apds reperfusio
(antes da administracdo da droga) infusdo da droga)
FC PA DC FC PA FC PA DC
Controle
(n=8) 150+ 14 112+ 10 3016 + 264 159+ 21 112+5 142+ 12 115+7 3486 + 468
Verapamil £ £
(n=8) 151+9 99+10 3232+ 796 160+ 14 68+ 10 154+ 15 71+8 3422 + 707
Nifedipina £ & *
(n=8) 157+ 8 105+ 6 2743 + 380 162 + 10 77+5 169 + 12 83+3 4426 + 831

Osresultados sfo apresentados - média + erro padréo.

* p< 0,05, vs20 min; & p < 0,01, vs 20 min; £ p < 0,001, vs 20 minutos. OC = oclusdo coronariana; FC frequiéncia cardiaca (bpm); PA = pressdo arterial

média (mmHg); DC = débito cardiaco (ml/min).
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TABELA 11 - Efeitos do ver apamil e da nifedipina no fluxo coronariano ap6sr eper fusdo da artéria coronéria.

Tecido ndo isquémico

20 min apds OC 10 min ap6s reperfusio
Fluxo Fluxo Fluxo fluxo Fluxo Fluxo
endocérdio epicardio transmural endocérdio epicardio transmural
Controle 22+6 26+6 24+5 279+ 96* 169+ 32* 223+60*
£ £
Verapamil 19+5 41+12 30+8 181+ 28 172+28* 178+ 21
£ £ £
Nifedipina 21+4 33+5 26+3 180+ 33 257+ 49 215+ 37
Tecido ndo isquémico
20 min apds OC 10 min ap6s reperfusiio
Fluxo fluxo fluxo fluxo fluxo fluxo
endopicéardio epicardio transmural endocérdio epicardio transmural
controle 111+10 101+6 106+ 8 121+12 107+ 12 115+ 11
Verapamil 140 + 46 131+39 135+ 39 143+ 17 156+ 20 150+ 18
Nifedipina 99+ 11 99+ 11 99+11 154 + 31 223 £55* 189+ 42 *

Os resultados sdo apresentados - média + erro padréo.

* 9 p< 0,05 (vs20 min); £ p< 0,01 (vs 20 min). O fluxo coronariano foi medido em ml/min/100 grama de tecido miocardico; OC = oclusio coronariana.

No grupo controle (grupo |), todos os parémetros
permaneceram estéveis durante o curso da experiéncia
(tab. 1 e 1) com exce¢do do fluxo coronariano na area
isquémica o qual apresentou uma hiperemia reativa em
conseqliéncia da reperfusdo coronariana. O fluxo
coronariano foi de 24 + 5 durante a oclusdo para 223 +
60 mI/min/100, 10 min apbs a reperfusdo coronariana (p
< 0,05, fig. 1).

No grupo tratado com verapamil (grupo 1) a droga
ndo alterou a frequéncia cardiaca (151 + 9 antes e 160 +
14 bpm apos verapamil). No entanto, verapamil diminuiu
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Fig. 1- Efeitosdo verapamil e danifedipinanafregiiénciacardiaca(bpm)
enapresséo arterial média(mmHg).

Controd Yerapamil

as pressdes arteriais sistélica e diastdlica e
consegiientemente a pressdo arterial média, a qual era
99 + 10 antes e 68 + 10 mm Hg ap06s a administragdo
da dose de atague (0,2 mg/kg) (p < 0,001, fig. 2, tab.
1). O débito cardiaco ndo sofreu alteragéo significativa
(3232 + 796 antes e 3422 + 707 ml/min apos
verapamil). A resisténcia corondria no miocardio ndo
isquémico diminuiu de 6,9 + 1,5 x 10° para 3,4 + 0,6 x
10° dinasx s/cm®/100 gr detecido miocérdico (p < 0,05).
O fluxo coronario na &reaisquémica aumentou de 30 £
8 (durante oclusdo) para 178 = 21 ml/min/100g (p <
0,01) 10 min ap6s areperfusdo coronariana. O aumento
do fluxo foi semelhante tanto na metade endocardica
quanto na metade epicérdica.

No grupo tratado com nifedipina (grupo II1I), a
freqliéncia cardiaca ndo sofreu nenhuma ateracéo com
a administragdo da droga (157 + 8 antes e 162 + 10
bpm apds 0,1 mg/kg, fig. 2). No entanto, verificou-se
diminuicdo nas pressdes sistdlica, diastélica e
consegiientemente na pressdo arterial média, aqual era
105 + 6 antese 77 + 5 mm Hg apds a administragdo da
nifedipina (p < 0,01, fig. 2). Nesse grupo, o débito
cardiaco aumentou de 2743 + 380 para 4426 + 83 ml/
min (p < 0,05). A resisténcia periféricatotal diminuiu
de 3454 + 448 x 10° para 1857 + 476 x 10° dinas x ¢
cm® (p < 0,05). O fluxo coronariano transmural no
miocéardio isquémico aumentou de 99 + 11 para 189 +
42 ml/min/100 g de tecido miocardico (p < 0,05) e o
aumento foi maior na metade epicardica do que na
metade endocardica e conseqientemente a relacéo
endocéardio/epicéardio diminuiude 1,02 + 0,05 para0,75
= 0,09 (p < 0,05, tab. I1). A resisténcia coronariana
diminuiude 7,4+ 0,7 X 10® para 3,6 + 0,9 X 10® dinas
x §/cm?®/100 g de tecido miocardico (p < 0,01). O fluxo
coronariano transmural no miocérdio isquémico
aumentou de 26 + 3 para 215 + 32 ml/min/100 g de
tecido miocérdico (p < 0,01), aumento este semelhante
ao ocorrido nos grupos | ell.
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Fig. 2 - Comparagao entre o FC (fluxo coronariano, ml/min/100 g detecido
miocardico) na dreaisquémica, 20 min apos a oclusdo e 10 min apds a
reperfusdo coronariana. No grupo-controle, nota-se umagrande hiperemia
reativaque ndofoi alteradapelo verapamil ou pelanifedipina

Verapamil enifedipinanasarritmiasinduzidaspela
perfusdo coronariana - Em todos os trés grupos, as
arritmias ocorreram nos primeiros 30 s apos a reperfusdo
coronariana.

No grupo-controle, 3 cées desenvolveram taguicardia
e 3fibrilacdo ventricular. Nos animais que desenvolveram
taquicardia ventricular, houve conversdo esponténea a
ritmo sinusal. Os animais que desenvolveram fibrilagdo
ventricular receberam chogues de energia progressiva de
10, 20, 30 e 40 joules, mas ndo foi possivel areversdo a
ritmo sinusal.

No grupo tratado com verapamil, nenhum cé&o
desenvolveu taquicardia ventricular e somente 1
desenvolveu fibrilagdo ventricular, sendo necessaria a
cardioversdo para retornar a ritmo sinusal, usando-se
choquede 10 joules. A freqUénciade arritmiaventricular
foi estatisticamente menor do que no grupo-controle (p
< 0,05, fig. 3).
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Fig. 3- Incidénciadetaguicardiaou fibrilagio ventricular apésreperfusio
coronariana.

No grupo tratado com nifedipina, 2 caes desenvolveram
taquicardia e 2 fibrilacdo ventricular. Nos animais em que
ocorreu taquicardiaventricular, houve conversao espontanea
aritmo sinusal. Nos animais que desenvolveram fibrilagdo
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ventricular, foi feita cardioversdo a ritmo sinusal, usando
choques de 10 e 20 joules. A frequéncia de arritmias nesse
grupo ndo foi estatisticamente diferente da do grupo-
controle.

DISCUSSAO

A fibrilacdo ventricular éumacausaimportantede morte,
tanto em paci entes que morrem subitamente, sem sintomas
prévios, como naguel es com infarto do miocardio.

Em 1935, Tennant e Wiggersdemonstraram pelaprimeira
vez que a fibrilagdo ventricular pode ser induzida em
conseqiiéncia de uma reperfusdo coronariana, apds um
curto periodo de oclusdao. Recentemente tem sido
postulado que a desagregacado plaguetaria e/ou o término
deum espasmo coronariano provocam arritmiasmalignas,
gue poderiam explicar alguns casos de morte stbita®. Oliva
e Brekinridge® demonstraram que o0 espasmo coronariano,
associado aumalesfo ateroscl erdtica obstrutiva, constitui
um fator importante nafisiopatologiado infarto agudo do
miocéardio.

Tendo em vista essa observag&o clinica em relacdo a
importancia do espasmo coronariano no infarto agudo do
miocérdio, as conseqiiéncias da reperfusdo coronariana
merecem investigacdo mais detalhada. Primeiramente é
preciso salientar que as arritmias desenvolvidas durante a
oclusdo e durante a reperfusdo coronariana séo regidas
por mecanismos diferentes 61314, Exemplificando essa
diferenca, temos o caso dos bloqueadores afa e beta
adrenérgicos, 0s quais sdo capazes de aumentar o limiar
parafibrilacdo ventricular durante a oclusdo mas ndo tém
qualquer efeito durante areperfusdo coronariana®. Além
disso, étambém sabido que simpatectomia protege contra
arritmias de oclusdo mas ndo tem efeito em arritmias de
reperfusdo 6. A taguicardia e afibrilagdo ventricular que
ocorrem em consegiiénciade umareperfusdo coronariana
surgem geralmente nos primeiros 30 s apds o inicio da
reperfusdo e ndo sdo precedidas de qualquer atividade
ectépica®.

Essas observagdes nos permitem concluir que as
arritmias de reperfusio tém um mecanismo diferente das
arritmias de oclusdo. Durante a reperfusdo, existe um
grandeinfluxo decélcio paraacélulacardiacao que podera,
pelo menos parcialmente, ser responsavel por
conseqiiéncias maléficas de uma reperfusdo coronariana
17, Seisso éverdade, os bloqueadores de cdlcio teriam um
efeito benéfico durante areperfuséo.

Com afinalidade de se testar a validade dessa Ultima
hip6tese, este estudo foi realizado. O protocolo foi feito
no sentido de se poder avaliar os efeitos de dois
antagonistasde cé cio, verapamil enifedipina, nahiperemia
reativae nasarritmias malignas produzidas pelareperfusio
da artéria coronéria. Os resultados demonstraram que
nenhumadas duas drogas foi capaz de alterar ahiperemia
reativa e ambas mostraram ser vasodilatadoras
coronarianas, pois diminuiram a resisténcia coronariana
no miocérdio ndo-isgquémico.

Tendo em vista que o verapamil foi mais efeti-
vo em diminuir as arritmias malignas-taquicar-
dia e fibrilacdo ventricular, concluimos que esse



arritmias ventricul ares apos reperfusio coronariana

efeito é independente do efeito vasodilatador. Uma
explicagdo que poderia ser aventada é que o bloqueio dos
canais lentos de célcio diminuiria o influxo de célcio e
portanto protegeria contra as arritmias . N&o estd,
entretanto, claro, baseando-se nessa hipétese, por que o
verapamil protege e a nifedipina ndo o faz, umavez que
ambos sdo antagonistas de calcio ¥, | sso sugere que um
mecanismo adicional éresponsavel pelo aumentodo limiar
dataguicardia e dafibrilagdo ventricular apés reperfusio
coronariana. Umaoutraexplicac8o seriaque o verapamil,
masndo anifedipina, atuariatambém com os canaisrépidos
de sadio .

Em conclusdo, o verapamil protege contraas arritmias
malignas induzidas pela reperfusdo coronariana. Se a
hipétese de que a morte stibita estaria relacionada com o
desenvolvimento de arritmias malignas apos brusco
restabelecimento do fluxo coronariano, o verapamil
ofereceriamaior protecdo do que anifedipinae seriauma
droga de escolha nessa prevencdo. O assunto € complexo
e mais detalhados estudos ser&o necessarios antes de uma

conclusao final.

SUMMARY

The goal of this investigation was to examine effects
of the calcium antagonists verapamil and nifedipine on
coronary hemodynamics and ventricular arrhythmias
during coronary reperfusion. For this study, 24 dogs were
anesthetized, and their hearts exposed through a left
lateral thoracotomy. The left anterior coronary artery was
occluded and 25 minutes|ater the occlusion wasreleased.
Regional myocardial blood flow was determined at 20
minutes after occlusion and 10 minutes after reperfusion
using the microsphere technique (¥*Sr and *#Ce, 8-10u
in diameter). Twenty minutes after occlusion, immediately
after microsphere injection, the dogs were randomized
into eight control dogs, eight dogs receiving verapamil
(0.2 mg/kg in 5 min followed by 0.01 mg/kg/min 1V
infusion) and eight dogs receiving nifedipine (0,1 mg/kg
in 5 min followed by 0.003 mg/kg/min 1V infusion). In
the control dogs, six of eight animals had either ventricular
tachycardia (three dogs) or ventricular fibrillation (three
dogs). In the verapamil groups, none had ventricular
tachycardiaand only one had ventricular fibrillation (p <
0.05). In the nifedipine group four out of eight had either
ventricular tachycardia (two dogs) or fibrillation (two
dogs) (p = ns). Ten minutes after reperfusion, coronary
resistance in ischemic myocardium declined similarly in
all three groups (by 80-90%). Thus, verapamil decreased
reperfusion ventricular arrhythmias, and athough both
verapamil and nifedipine are calcium antagonists, their
antiarrhythmic effects differ in reperfusion-induced
arrhythmias.
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