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EFEITOSIMEDIATOSE A MEDIO PRAZO DA
ADMINISTRACAO DE VERAPAMIL EM RATOS
COM HIPERTENSAO RENAL EXPERIMENTAL

Os eleitos imediatos e a médio prazo do verapamil sobre a pressdo arterial de ratos foram
estudados em dois modelos distintos de hipertensdo arterial experimental por estenose de artéria
renal: 1 Clip - 2rins (modelo Gll) e 1 clip 1 rim (modelo Gl).

Houve reducdo significante da pressdo arterial em ambos os grupos: maior grau de reducéo foi
observado no modelo Gl (27%) comparado ao modelo Gl (17%). Entretanto, ao final do tratamento
a médio prazo, ndo mais se observaram diferencas entre os dois grupos. Também, o efeito imediato
ndo foi diferente entre os dois grupos, quer quanto a resposta maxima (Gl = 22,6% vs Gll =
26,2%), quer quanto a duracéo do efeito avaliada pelo T /2 (Gl = 120 min vs GII = 150 min).
Esses dados sugerem que o verapamil € igualmente eficaz emreduzr os niveis hipertensivos nestes
dois modelos. Portanto, o mecanismo de ac¢8o parece ser inespecifico, através do antagonismo de
célcio, podendo estar envolvidas redugdes do débito cardiaco e/ou vasodilatacdo periférica. Por
iss0, estudos hemodinémicos detalhados dos mecanismos de resposta pressorica a essa droga sdo

necessarios antes da aplicacdo indiscriminada em hipertensdo humana.

A manutencdo de niveis tensionais elevados na
hipertensdo arterial envolve, isolada ou associadamente,
elevaces do débito cardiaco e da resisténcia vascular
periférica . Esses fatores sdo parcia mente dependentes
da contrariedade especifica da muscul atura cardiaca e da
musculaturalisa dos vasos. Essas contratilidades, por sua
vez, dependem da presenca do ion célcio, sendo que nos
musculos lisos vasculares e no cardiaco, 0s quais ndo
contam com sistemas altamente especializados de
armazenamento de cédlcio no reticulos citoplasmético, a
contracdo depende fundamenta mente do transporte ativo
de célcio do meio extracelular para o intracelular, o qual
ocorredurante o processo de despolarizagdo damembrana
celular.

Os antagonistas de célcio sdo substancias que
bloqueiam os canais de entrada desse ion ao nivel da
membrana celular e, dessa forma, diminuem a
disponibilidade de célcio intracelular necessario a
contracdo muscular 2. Dessa forma, é razoéavel esperar
gue com a administracdo desses agentes farmacol 6gicos
ocorra diminuicdo da contratilidade cardiaca e do grau
de contraturavascular, podendo diminuir, assim, apressdo
arterial.

Emboraosefeitosdo verapamil * sobreacontratilidade
muscular cardiacae vascular tenham sido exaustivamente
investigados *°, o estudo de sua influéncia sobre o
tratamento da hipertensdo arterial sistémica tem-se
restrito geralmente a avaliagdo de seus efeitos imediatos
67, Nosso objetivo neste trabalho foi o0 estudo dos efeitos
do verapamil sobre a pressdo arterial sistémica em ratos
tornados hipertensos por estenose de artéria renal,
acompanhada ou n&o por nefrectomia contralateral
concomitante, avaliando os efeitosimediatos assim como
os da administracdo oral a médio prazo.

MATERIAL E METODOS

A hipertensdo arterial foi induzidaem ratos machosda
racaWistar, pesando 250 a300 g. Apds anestesiacom éter
etilico e através de lobotomia, era colocado um clip de
prata de 0,2 mm de didmetro interno na artéria renal
esquerda dos animais. Foi realizada nefrec-
tomia contralateral (grupo G1) em 10 animais
e em outros 10, o rim contralateral foi deixado
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intacto (grupo G2). Ap6s a recuperagdo anestésica, 0s
animais eram mantidos em gaiolas com acesso irrestrito a
&gua e mantidos em dieta regular para ratos. A pressao
arterial era entdo aferida pelo método auscultatério da
cauda (Pacific Industrial Eletronic Co.) & 2 vezes por
semana durante o estudo. Para tanto, os animais eram
aquecidos previamente durante 15 min a 37°C antes da
tomada da presséo.

Na 4.2 semana apds a cirurgia, selecionamos apenas
0S animais cuja pressao arterial fosse maior do que 150
mm Hg e, por estes critérios, obtivemos 5 ratos no grupo
G1 e 7 ratos no grupo G2.

Nesses animais iniciou-se, entdo, a administragdo de
verapamil a médio prazo, na quantidade de 1 mg/100 g
de peso corporal, 3 vezes ao dia, por gavagem, durante
10 dias; nesse periodo a tomada da pressdo arterial era
realizada a cada 2 dias e num tempo ndo superior a 30
min apos a primeira administragdo diaria da droga.

No 11.° dia, observamos os efeitos imediatos de 3 mg
de verapamil sobre a presséo arterial de 5 animais de
cada grupo. Apos a administragdo da droga, por gavagem,
a pressdo arterial medida aos 15, 30, 60, 120, 180 e 240
min.

Os resultados est8o expressos em média + erro padréo
da média. Andlise de variancia ou teste “t" para médias
independentes foram usados para andlise de significancia
estatistica. Os resultados da pressdo arterial séo
apresentados como valores absolutos ou variagéo
porcentual em relacdo aos valores controle.

RESULTADOS

Inducéo da hipertensdo arterial - Um més apés o
procedimento cirdrgico para a producdo de hipertensdo
arterial, observou-se elevagdo significante da presséo
arterial em ambos os grupos. N&o se observaram,
entretanto, diferencas significantes entre as presstes
atingidas nos dois grupos (G1 = 212,3 + 9,8 mm Hg vs
197,4 + 8,4 mm Hg).

Efeitosdaadministracdo amédio prazo dever apamil -
Houve reducdo significante da pressdo arterial em ambos
0s grupos estudados. No grupo G1, a pressdo reduziu-se
de 212,8 + 9,8 para 173,2 + 6,0 mm Hg e manteve-se
aproximada nos mesmos niveis até o 10.° dia quando era
de 173,2 £ 4,1 (p < 0,001). No grupo G2 observou-se
uma gueda lenta e progressiva da PA, de 197,4 + 8,4 no
2.0 dia, até niveis de 143,6 + 12,8 no 8.° dia (p < 0,001).

A maxima queda pressoricas observada no grupo G2
(27,6 = 4,4%) foi significantemente maior que no grupo
G1 (18,2 + 4,1%) (p < 0,01). No 10.° dia, entretanto, ndo
se observavam diferencas significativas entre as quedas
pressoricas dos dois grupos (20,1 + 3,7 vs 18,0 £+ 3,9 %,
respectivamente) (fig. 1).

Efeito imediato da administragdo de verapamil - A
maxima queda pressoérica, apos a administracdo de
verapamil, no grupo G1 foi observada 30 min apés a
administracdo da droga (de 224,4 + 9,0 para173,2 + 4,1,
p < 0,001), retornando a valores préximos ao controle
(214,0 + 4,1) na 4.2 hora de observagéo.

No grupo G2, essa queda méxima foi observada aos
60 min (de 188,2 + 12,3 para 138,0 + 10,6, p < 0,01),
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Fig. 1 - Efeito daadministracdo amédio prazo deverapamil sobreapresso
arterial nacauda (reducao porcentual) (%APAC) em ratos hipertensos.

TABELA | - Efeito da administragdo a médio prazo de ver apamil
sobre apressdo arterial na cauda (reducéo percentual) - % A PAC
no modelo G-1.

Dia
Rato n° 2 4 6 8 10
1 4 7 +5 8 3
2 28 15 13 19 24
3 24 29 17 17 24
4 19 21 20 23 18
5 16 11 19 17 21
- X 18,2 16,6 12,8 16,8 18,(
EPM+ 4,1 29 25 25 3,9

TABELA 11 - Efeito da administragdo a médio prazo de
verapamil sobre a pressdo arterial da cauda (reducéo percentual) -
% A PAC no modelo G-2.

Dia

Rato n.o 2 4 6 8 10
1 6 13 16 31 39

2 15 30 35 40 12

3 2 13 24 21 26

4 12 18 30 36 19

5 10 18 40 38 20

6 11 11 17 16 13

7 8 3 15 11 12
X 9,1 151 253 276 20,1
EPM + 16 31 38 44 37

retornandoa178,2 + 11,2 na4.2hora. Emboranumericamente
maiores, as quedas percentuais ndo foram estatisticamente
diferentes no grupo G2 quando comparados ao grupo G1
(26,2 + 4.8%Vvs22,6 £ 3,0%, n.s). A duragdo do efeito anti-
hipertensivo também n&o foi significantemente diferente
nos 2 grupos. O tempo para recuperagdo de 50% da queda
méximadapressdo arterial foi deaproximadamente 120 min
no grupo G1 e 150 min no grupo G2. Essa diferenca
entretanto, ndo foi estatisticamente significativa. (fig. 2).

DISCUSSAO

Os antagonistas do célcio tém sido utilizados na
terapéutica dos distdrbios do ritmo cardiaco °1° e também
como coadjuvantes no tratamento da insuficiéncia
coronariana . Os mecanismos de agdo propostos para
esses dois casos sdo: a diminuicdo da disponibilidade de
calcio sarcoplasmético no mdsculo cardiaco, e
consequente reducdo da sua excitabilidade no pri-
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Fig. 2 - Efeito imediato da administracéo de verapamil sobre a presséo
arterial nacauda (reducéo percentual) (%APAC) em ratos hipertensos.

meiro caso; no segundo, a diminuicdo da contratilidade
gue acarreta o rebaixamento do consumo cardiaco de
oxigénio.

No tratamento da hipertensdo arterial, entretanto, essas
drogas néo tém recebido 0 mesmo interesse, emboradois
mecanismos anti-hipertensivos possam ser delas
esperados. A menor disponibilidade de calcio diminui a
contratilidade dafibra cardiaca 2, podendo, dessaforma,
reduzir o débito cardiaco. Por outro lado, 0 menor aporte
de célcio para as células da musculatura lisa dos vasos
poderia teoricamente induzir relaxamento e portanto
diminuir o tdnus de vasoconstricdo dosvasosderesisténcia
13, Esses dois efeitos seriam concorrentes, fazendo com
gue a pressao arterial fosse diminuida.

Paratestar essa hipétese, em nosso estudo, utilizamos
dois modelos diferentes de hiperteni&o arterial induzida.
Em um grupo de animais, a estenose da artéria renal foi
acompanhada de hefrectomia contralateral (modelo G1),
e no outro, o rim foi mantido intacto (modelo G2). Isso
foi estabel ecido porque os mecani smocs patogenéticos sdo
distintosentre osdoismodel 0s ¢ e, dessaforma, sepoderia
avaiar mais amplamente o efeito da inibi¢go de cécio
nos dois modelos patogenéticos diferentes. Contudo,
nesses modelos, elevacdes da resisténcia periférica se
seguem a aumentos prévios do débito cardiaco 4,
determinando assim hipertensdo arterial onde esses dois
fatores estdo eventualmente envolvidos.

Nossos resultados mostraram que a administragdo a
meédio prazo de verapamil se acompanhou de reductes
significantes da pressdo arterial. Essas reduges foram
bastante evidentes no grupo G2, principalmente onde as
guedas méximas de 27% reduziram a pressdo arteria a
niveis proximos a normotensdo. No grupo G1, areducéo
maximafoi também bastante expressa(17%), sendo essas
diminuicBes, entretanto, menores que no grupo G2. A
explicag8o para essa diferenca ndo é clara. Uma das
possibilidades para se explicar essadiferenca poderia ser
um efeito adicional do antagonismo do calcio sobrefatores
humorais como a liberac&o de renina **, umavez que no
modelo G2 tem sido demonstrada uma participagéo
importante do sistema renina angiotensina na génese e
manutenc¢do da hipertensdo arterial . Nossos dados, no
entanto, ndo permitem avaliar essahipétese. E necessario,
entretanto, ressaltar que ao término do periodo de

observacdo (10 dias), as quedas pressoricas ndo eram
estatisticamente diferentes entre os dois grupos. Essefato
sugere que, embora outros fatores além da acéo
cardiovascular direta, possam estar envolvidos no
mecanismo de resposta pressoricas ao verapamil, sua
importancia é relativa e fugaz. Consequientemente, a
julgar pela intensidade e durac&o da resposta anti-
hipertensiva, 0 mecanismo de a¢do do verapamil parece
ser inespecifico e comum aos doi stipos de hipertensdo. A
diminuicdo da forca de contracdo cardiaca associada ao
relaxamento da musculatura lisa vascular poderia ser
sugerido como 0 mecanismo comum dessa resposta.

Esta possibilidade é reforcada pel o estudo dos efeitos
imediatos daadministracdo de verapamil realizadaao fim
dos 10 dias de tratamento crénico. Nossos dados mostram
gue nédo houve diferencas significantes entre os efeitos
maximos da droga e o0 decurso temporal desse efeito (fig.
2), indicando que a resposta hipotensora ndo parece ser
afetada por possiveis diferencas fisiopatol gicas
existentes entre esses dois model os de hipertensdo arterial.

Apesar de certas formas etiol6gicas da hipertensdo
humana se caracterizarem hemodi namicamente como um
quadro de débito cardiaco elevado, aresisténciaperiférica
normal, o quadro mais comumente encontrado na
hipertensdo arterial essencial estabelecida € o de uma
resisténcia periférica elevada acompanhada de débito
cardiaco normal ou mesmo rebaixado **. Umavez que é
indesgjavel, em termos de perfusdo tecidual, diminuir um
débito cardiaco normal ou ja rebaixado, a extensdo de
nossos resultados paraasituagdo clinicarequer que sgjam
analisados os mecanismos hemodinamicos envolvidos na
respostaanti-hipertensivaao verapamil. Essaaindaéuma
guestéo abertaerequer extensainvestigacdo daaplicacdo
clinicadessa droga em hipertensdo arterial.

SUMMARY

The acute and chronic effects of verapamil on the
arterial pressure of rats was evaluated in two distinct
modelsof hypertension: the Goldblatt | (GI) and Goldblatt
Il (GIl) models. We observed significant reductions in
arteria pressurein both groups: in spite of agreater maximal
reduction observed in Gl (-27%), as compared to Gl (-
17%), however, these differences were neglegible at the
end of the experimental period. Likewise, the acute effects
were not different concerning either the maximal response
(Gl =-26.2% vs Gl %-22.6%) or the duration of action as
assessed by T 1/2 (Gl =150minvs Gl =120 min, ns.). Our
datasuggest that verapamil issimilarly effectiveinreducing
high blood pressure level sin these model s of hypertension.
Thus, itsmechanism of actionislikely to be non-specific,
possibly involving calcium antagonism, inducing
reduction in cardiac and vascular contractilities, and,
therefore, reductions in cardiac output and/or periphera
resistance. Hence, detailed hemodynamic studies of the
mechanism of blood pressure response to this drug are
necessary before its widespread use in human
hypertension is warranted.
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