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EFEITOS DO VERAPAMIL SOBRE A PRESSAO
ARTERIAL E A FREQUENCIA CARDIACA DE
ANIMAIS ACORDADOS PORTADORES

DE HIPERTENSAO NEUROGENICA

E HIPERTENSAO ARTERIAL

O €feito hipotensor do verapamil foi estudado emanimaisnormaiseemportadores

de dois modelos experimentais de hipertensdo: hipertensio neurogénica aguda e
hipertenséo renal. Para o estudo foram utilizados ratos acordados, com o proposito
de evitar a depressio produzida por anestesia, dos reflexos cardiovasculares que
controlam a pressdo arterial e a freqiiéncia cardiaca.

O verapamil foi injetado, por via venosa, em infusdo continua por 30 minutos,
nas doses de 4 a 22ng/min/100 g. os resultados mostram que a presséo arterial
média diminui tanto nos animais nor mais como nos hi pertensos, sendo a hipotensdo
mais rapida e intensa no grupo de ratos com hipertensdo neurogénica aguda. A
freqliéncia cardiaca aumentou nos ratos normais e com hipertensdo renal devido a
hipotensdo provocada pelo verapamil. Nos ratos com hipertenséo, neurogénica
aguda, ocorreu bradicardia devido a inatividade dos pressorreceptores
evidenciando a acao cronotrépica negativa do verapamil.

Os resultados obtidos recomendariam seu uso nas crises hipertensivas em

pacientes sem depressio de reflexos cardiovasculares.

O verapamil * € um derivado da papaverina cuja
principal propriedade farmacol 6gica é o bloqueio dos
canais de célcio a nivel das membranas '?, tanto nas
células do musculo cardiaco ®* como em fibras
musculares lisas 4. Em decorréncia do seu efeito
antagonista ao célcio, o verapamil foi inicialmente
usado na terapéutica humana como antiarritmico ° e
vasodilatador corondrio 6. Mais recentemente, tem sido
atil no tratamento da hipertensdo arterial 7,
notadamente nos casos refratarios as drogas de
primeira linha 8. Todavia, ainda ndo se conhecem os
efeitos de infusdes de verapamil na hipertenséo aguda
de origem neurogénica.

Osresultados de experimentacdo foram, até aqui, quase
todos obtidos em animais anestesiados °!!. Nessa
condic8o, varios efeitos de uma droga, notadamente
aqueles dependentes de integracdo e modulagdo do

* Dilacoron ® , Knoll SA. - Produtos Quimicos e Farmacéuticos

sistema nervoso central, poderiam encontrar-se
deprimidos*2.

No presente trabalho, estudamos o efeito hipotensor
do verapamil durante infusdes endovenosas continuas,
observando o comportamento da pressdo arterial e da
freqliéncia cardiaca em ratos acordados normotensos e
em portadores de hipertensdo neurogénica aguda (pela
facilidade em sua obtenc&o) ou hipertenséo renal.

MATERIAL EMETODOS

Foram utilizados 50 ratos Wistar machos, pesando de
200 a 300g, divididos em 3 grupos: ratos submetidos a
cirurgiaficticia (RC); ratos com hipertensdo neurogénica
aguda (RHN) e ratos com hipertensio de origem renal
(RHR).

A hipertensao neurogénica foi obtida sob
anestesia pelo éter, mediante a deaferentacéo
periférica dos pressoreceptores adrtico-caroti-
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deos, segundo a técnica descrita por Krieger . A
desnervagéo adrtica consiste nasecgéo eretiradabilateral
de 4 a6 mm de segmento do nervo depressor adrtico, do
tronco simpético cervical, e do nervo laringeo superior.
Paradesnervagdo carotideafoi realizadaalimpezadazona
do seio carotideo, abrangendo as artérias carétidas comum,
internaeexternal4. No grupo RCfoi redlizadaumaoperacéo
ficticia, comamesmaduracdo (30-40min).

A hipertenso renal foi obtida segundo o modelo de
Goldblatt 11, 60 a 90 dias apds o procedimento cirdrgico
feito sob anestesia com éter. Fazia-se uma amplaincisdo
abdominal mediana, isolava-se a artériarena esquerda e
colocava-se aseu redor um anel de prata cujaaberturaera
ajustada entre 0,35 a 0,45 min. Essaaberturarestringeem
cerca de 70% o lumen da artériarenal. O rim direito era
retirado apos ligadura do pediculo. A sutura da parede
abdominal erafeitaem doisplanos.

A artéria femoral esquerda e a veia jugular externa
direita receberam canulas de polietileno (PE 10), para
registro da pressdo arterial média (PAM) e parainfusdo
da droga, respectivamente. Ambos os cateteres eram
fixados préximos anucado animal. Estetipo de preparacdo
permite a infusdo da droga e o registro simultaneo
continuo daPAM e dafregiiénciacardiaca (PC) emratos
ndo anestesiados sem a necessidade de manuseio
constante.

Cinco horas apés a implantagdo, o cateter arterial era
conectado a um transdutor de pressdo (Statham P23Dd)
pararegistro da PAM em um poligrafo Hewlett-Packard
termo sensivel. A FC foi determinada pela contagem de
sistoles no registro da pressdo arterial. A infusdo de
verapamil foi realizada com os animais acordados, apds
um registro basal de PAM e FC durante 30 minutos.

Seisanimais RC e 6 RHN receberam infusdo continua
de solucdo salinaisoténicadurante 30 min; 7 RC e 7 RHN
receberam infusdo continuade verapamil nadose de 4ng/
min/100g durante 30 min; 6 RC e6 RHN receberam infusio
continuade 22rg/min/100g durante 30 Min. Um grupo de
6 RHR e 6 RC recebeu infusdo de verapamil na dose de
22ng/ min/100g; também durante 30 min. A infuso foi
realizada utilizando-se uma bomba de infusdo continua
(Harvard, modelo 600 9v).

Como procedimento inicial, procuramos estudar ratos
acordados normais e neurogenicamente hipertensos
submetidos ainfusdo semelhante a que seria usadacom o
verapamil. Para tanto, usou-se solucdo salina isoténica,
objetivando caracterizar possiveis efeitos deste
procedimento sobrea PAM eaFC.

O grupo RHR tinhaafinalidade de demonstrar osefeitos
do verapamil em um segundo modelo de estudo de
hipertensfo com pressorreceptores integros e de obter uma
analise mais completado comportamento da FC.

Na andlise estatistica, foi usada a distribuicdo t de
Student para comparagdo das médias entre grupos. A
mesma distribuicdo para observacBes emparelhadas foi
adotada para comparacdo de médias no mesmo grupo. O
nivel designificanciafoi 5%.
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RESULTADOS

A infusdo de solucdo salinaem nada alterou os valores
daPAM e FC de RC e RHN durante 0s30 min (fig. 1). As
oscilagdes da FC em relacdo aos valores basais, foram de
amplitude semelhante nos RC e RHN no decorrer da
infusdo. Contrariamente, asoscilagbesdaPAM foram mais
evidentes no RHN. Essa labilidade pode ser constatada
pelos valores do desvio padréo das médias de PAM neste
grupo deanimais.
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Fig. 1 - Efeitos da infusio continua de solucéo sdina sobre a presso arterid
média (FAM) e a fregiiéncia cardiaca (FC) de ratos controle (RC) e de ratos
com hipertensdo neurogénica aguda (RHN). %DPAM = porcentua de
variago da PAM; %DFC= porcentud de variagéo da FC. Entre parénteses,
0 ndmero de observagBes. As barras verticais correspondem ao desvio
padréo damédia Os vaoresinicias daPAM e FC sfo: RC= 106+ 1 mmHg

e 347 + 11 bpm e RHN = 139 + 3 mmHg e 465 + 12 bpm.

Com a dose de 4ny (fig. 2), observou-se, nos 5 min de
infusdo deverapamil, umaquedadaPAM emambososgrupos
(RC e RHN). Essa queda se acentuou progressivamente até
a0s 30 min de infusdo, sendo o comportamento idéntico nos
2 grupos. As diferencas de PAM em relago aos valores
iniciais (145+ 8 mmHgnosRHN e 110+ 2 mmHg nosRC)
foramdgnificativasaos25 min paracsRHN (8%) eans30min
paraosRC (10%). A FC variou demodoinversonosRHN e
RC. Nos RC, observou-se, a partir do primeiro minuto uma
tendéncia a aumentos progressivos, alcancando uma
diferencasignificanteapGs 25 min. Contrariamente, nosreatos
RHN ocorreu uma tendéncia a progressivos decréscimos, a
partir de10min, sem, no entanto, a cancar va oressignificantes
atéofinal dainfusio.

Com adosede 22y (fig. 3) observou-se que aquedada
PAM jaseiniciaapos 1 min nos RHN (9%) e, com 2 min,
nos RC (4%). Essaquedaé praticamentelinear parao gru-
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Fig. 2 - Efeitos da infusdo continua de verapamil (4 ng) sobre a presso
arterid média (PAM) e fregiiéncia cardiaca neurogéncia aguda (RHN).
%DPAM = porcentual de variagdo da PAM; %DFC = porcentual de
variagdo da FC. Entre parénteses, o nimero de observagtes. As barras
verticais correspondem ao desvio-padrdo da média.

po RC e bem mais acentuadano grupo RHN no qual 3min
apos o inicio da infusdo, a PAM ja havia sofrido um
decréscimo (40%) maior que o dos RC apds 30 min (33%).
Osvalores, de PAM ao término da infusdo foram de 62
+3mm Hg (reducdo de 58%) nos RHN e 70 + 4 mm Hg
(reducéo de 33%) nos RC. Com relagdo a FC, pode-se
observar claramente que se acentuou o comportamento
observado com adose menor. Jaapds o primeiro minuto, a
FC aumentou no grupo RC (5%) enquanto que decai no
grupo RHN (4%). Osaumentos nos RC foram progressivos
e significativamente elevados a partir de 3 min (17%)
enquanto nos RHN asreducbesforam significativasapartir
de5min (10%).

Nos 2 grupos anteriormente estudados, a freqiiéncia
inicial eraconsideradanormal no RC esignificativamente
aumentada no RHN. O grupo RHR apresentava FC (364
+9 bpm) similar adosRC (357 +15 bpm). Nogrupo RHR, a
resposta a infusdo de verapamil mostrou um
comportamento da PAM semelhante ao grupo RC
diferindo significativamente do grupo RHN. Embora os
decréscimos tenham sido sempre maiores nos RHR do
gue nos RC, os dois grupos apresentaram uma queda
aparentemente linear, a partir do primeiro minuto de
infusdo, Ao término dainfusio, osvaoresde PAM haviam
caido de 141 +8 para89 +6 mm Hg nos RHR e de 108 +6
para79+7 mmHgnosRC. Jaasvariagdesde FC dosRHR
foram semelhantes as do grupo RC, comportamento esse
inverso ao observado com o grupo RHN. Verificou-seum
progressivo aumento de FC atingindo, a0s25 min, umincre-

mento méximo de 15% nosRHN ede21% nosRC (fig. 4).
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Fig. 3 - Efeitos da infusdo continua de verapamil (22 ng) sobre a
pressdo arterial média (PAM) e freqiiéncia cardiaca (FC) de ratos
controle (RC) e de ratos com hipertensdo neurogénica aguda (RHN).
%DPAM= porcentual de variagdo da FC. Entre parénteses, o nimero
de observagBes. As barras verticais correspondem ao desvio- padréo
damédia Osvaloresiniciais de PAM e FC sdo: RC =109+3 mmHg e
353+7 bpm e RHN = 148 + 6 mmHg e 485 + 13 bpm.
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Fig. 4 - Efeitos da infusdo continua de verapamil (22 ng) sobre a
pressdo arterial média (PAM) e freqiéncia cardiaca (FC) de ratos
controle (RC) e de ratos com hipertensdo renal (RHR). %DPAM =
porcentual de variagdo da PAM e %DFC = porcentua de variagéo
da FC. Entre parénteses, o nimero de observacOes. As barras verticais
correspondem ao desvio-padrdo da média.
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DISCUSSAO

O comportamento daFC duranteainfusdo dadrogarevela
resultados discordantes conforme as condigBes em que é
feitaaadministraggo. Assm, infusdesredlizadassob idénticas
condi¢bes tém revelado resultados qualitativa e
quantitativamente diferentesnadependénciadeo animal estar
acordado *° ou anestesiado . Certamente, os anestésicos
geraismodificam diretamente osvaloresbasaisde FC e PAM
2, Além disso, a presenca do anestésico geral ou do hipno
sedativo modifica os gustes homeostéticos de FC e PAM
atravésde alteracfes do s stemanervoso auténomo 6%, Essa
€ a grande vantagem dos estudos da regulagcdo da pressio
arterial e FC em animais acordados #%°, Tal aspecto reveste-
se de grande importancia porque os resultados observados
napréticaclinica’ tém sido contrérios aos resultados obtidos
em animais de laboratdrio, sob anestesia®.

No presente estudo, ficou demonstrado que o verapamil
tem acdo hipotensora no rato acordado, tanto no grupo
normotenso como NOs grupos com hipertensdo neurogénica
aguda ou renal. Esses resultados vém corroborar os de
outros autores que mostraram ser essa droga um potente
agente anti-hipertensivo tanto no homem % e no animal**
normotensos como no homem? e ratos™ com hipertensio
renal. A utilizagdo do modelo de hipertensio neurogénica
de Krieger®® foi de grande importancia parao estudo dessa
droga. Trata-se de hipertensdo sabidamente devida a uma
intensa atividade simpética sobre o coragéo e vasos. Ficou
bastante evidente o papel dos pressorreceptores na
manutencdo daPAM em niveisnormais, quando osanimais
foram submetidos ainfusdo de uma dose (22mg/min/100g)
gue comumente é utilizada como dose Unica, tanto no
homem?” como em animaisde experimentacao °. Osanimais
RHN sofreram umaimediatareducéo daPAM paravalores
significativamenteinferioresaquel esapresentados pel osRC.
Por outro lado, semel hante reducdo de PAM nosRHR e RC
foi, possivelmente, devida a presenca nesse tipo de
hipertensdo de pressoreceptores, que estdo adaptados e
regulando esses niveis de PAM nos adaptados e regulando
esses nivels de PAM elevada®.

Vichi e col . mostraram que o verapamil, administrado
intravenosamente em ratos com hipertenséo renal,
determina bradicardia. Esse efeito, na verdade, sempre
ocorre em preparacOes de coracao isolado 2 ou de tecido
nodal?, perfundidos“invitro”. Entretanto, tal achado ndo
serepete no presente estudo utilizando animais acordados
nem em humanos hipertensos submetidas a infusdes
rédpidas’? ou continuas®* de verapamil. O efeito
bradicardizante do verapamil, no animal normotenso
acordado, ocorre somente quando a FC se encontra
elevada %, o que também foi notado em ratos com
hipertensdo renal, anestesiados com uretana®. Essa
taquicardia seria de natureza reflexa, consegliente a
hipotensdo determinada pelo verapamil. Tal hipbtese é
corroboradapelostestesno grupo RHN, cujaFCinicial era
alta. Neste model o de hi pertensdo, os pressoreceptoresestéo
inativos, posto que suas conexdes com 0 sistemna nNervoso

102

central foram eliminadas cirurgicamente e consegiientemente
aparece aacao cronotrdpica negativa do verapamil.

Diante dos resultados apresentados, podemos concluir
gue o verapamil, infundido continuamente em animais
hipertensos acordados tem ac&o hipotensora intensa,
principal mente quando os pressoreceptores estdo inativos.
A répida acdo hipotensora recomendaria 0 seu uso em
crises hipertensivas em pacientes sem depressdo dos
reflexos cardiovascul ares.

SUMMARY

Thehypotensiveeffect of verapamil wasstudiedin normal
animals and in those with acute neurogenic and acute renal
hypertension. Awake rats were used for this study to avoid
the depression, induced by anesthetics, of the cardiovascular
reflexesthat control arterid pressureand heart rate.

Verapamil was injected intravenously in continuous
infusion for 30 minutes, in doses of and 22 mg/min/100g,
Theresults show that the mean arterial pressure decreased
both in normal and hypertensive animal's, the hypotension
being greater and faster in the group of neurogenic
hypertensiverats. The cardiac rateincreased inthenormal
and renal hypertensive rats because of the hypotension
produced by verapamil. In the acute neurogenic
hypertensive rats bradicardia occurred because of the
hypotension produced by verapamil. In the acute
neurogenic hypertensiverats bradicardia occurred because
of the inactivity of the baroreceptors showing clearly the
negative chrono tropic action of verapamil.

The results obtained with the drug recommend its use
during hypertensive episodes in patients without
depression of their cardiovascular reflexes.
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