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ESTUDO DA ACAO DA NIFEDIPINA EM CORACAO ISOLADO E VASOS
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Para seavaliar a agdo da nifedipina (Nif) sobre o miocardio e vasos, realizaram-se 2 experimentos. a) Em
preparacdes de coracao isolado deratos (N = 14), perfundido segundo a técnica de Langendorff, a contracao
cardiaca foi medida no ventriculo esquerdo (VE), pelo valor da pressdo intraventricular. Os resultados da
acao da Nif (7,22 x 10® M) em 8 preparagdes demonstraram que ndo houve variacao significativa na pressao
diastdlica ventricular, enquanto que a pressdo sistdlica variou significativamente (p < 0,05), reduzindo a
pressdo de VE, 7 num valor porcentual de 68,9%. Nas 6 preparacles restantes, investigou-se a curva de
contratilidade, variando-se a pés-carga ventricular correspondente & altura da coluna de perfusdo. b) Em
preparacdes de veia safena humana (N = 4) e artéria femoral de cdo (N = 3), contracdes foram produzidas
por noradrenalina: (NA) e KC1 Na concentracdo de 2,9 x 10-'M, a Nif previamente incubada durante 15
min, diminuiu a contracéo de NA e KCI, em 75% e 65% respectivamente em veia safena humana e em 50% e
59% respectivamente em artéria femoral de cdo. Em preparacdes de artéria coronéria de cdes (N = 3), 0
relaxamento produzido por NA e KCI aumentou em 23% e 20% respectivamente, apés a acdo de Nif.

Pode-se sugerir que a Nif tem efeito benéfico em algumas situagdes patolbgicas em que se desgja a
diminuicdo da forga do miocardio, um aumento do seu fluxo e uma diminui¢cdo de pds-carga. Para se aplicar

a droga clinicamente, deve-se ter em conta o balango desses seus efeitos em seres humanos.

V arios trabal hos comprovam que a nifedipina possui
acao inibitéria no influxo de célcio nas células do
miocérdio e dos musculos vasculares, diminuindo a
contratilidade do miocéardio e a resisténcia vascular'3.
Entretanto, a sua agdo sobre a contratilidade ventricular
ainda néo esta total mente elucidada, como se verifica
através de trabalhos aparentemente controversos na
literatura, que demonstram ag&o inotrdpicapositiva® ou
inotrépica negativa?®.

Com afinalidade de avaliar aagdo da nifedipinasobre
o0 sistema cardiovascular, realizaram-se 2 experimentos:
coracdo isolado de rato, segundo a técnica de
Langendorff e vasos isolados.

MATERIAL EMETODOS

Utilizaram-se 14 preparacfes de coracdo isolado de
“Rattus norvegicus’ de ambos 0s sex0s, com peso
meédio de 200 g. Os animaisforam sacrificados por golpe
na cabeca e o coragdo rapidamente retirado. A
preparacdo foi montada segundo a técnica de

Langendorffs, que consiste na perfusdo retrégrada
através da aorta.

O sistema de perfusdo constituiu-se de um
reservatorio contendo a solugdo nutriente, aquecida
por um sistema que manteve atemperaturaa 37°C.

A solucéo utilizada foi de Krebs-Henseleit Buffer,
compostapor 120 mM de NaCl; 4,8 mM deKCl, 1,2mM
de CaCl ; 1,2 mM de MgSO ,; 25 mM de NaHCO ;1,2
mM de KH PO e8mM degl icose. OpH fina dasolﬂt;éo
foi mantidd em 7,4, borbulhando-se com.95% de O e
5% de CO . 2

A contratilidade miocardica foi avaliada por meio
de um cateter introduzido no ventricul o esquerdo, (VE)
através do &trio esquerdo, ligado a um transdutor de
pressdo (HP 1200). Essa variavel, apds amplificacéo
adequada, foi registradaem um registrador grafico (HP
680 M). Foram medidas a pressao sistdlica (Pd),
pressao diastélica (Pd) e pressdo de pulso (Pp),
tomada como a diferencga entre pressdo sistolica e
presséo diastolica.
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O €feito da nifedipina (2,9 x 10°M) no musculo liso
vascular foi também estudado “invitro”. Foram estudadas
4 preparagdes de veia safena humana (V SH) (obtida de
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca para tratamento
de obstrucdo coronaria) 3 preparacles de artéria femoral
(AF) edeartériacoronariacircunflexaesguerda (ACCE),
obtidas de caes mesti¢cos de ambos 0s sexos, anestesiados
com pentobarbital sédico (30 mg,/Kg)

Os segmentos vasculares (n = 10) foram montados
verticalmente em banho com capacidade de 20 ml,
contendo solucdo de Krebs-Henseleit-Buffer oxigenada,
com pH final de 7,4 e temperatura 37°C. Os segmentos
vasculares de AF e de ACCE foram cortados em forma
helicoidal (1 a 2 mm de largura e 10 a 20 mm de
comprimento). Foi utilizado um transdutor isométrico, em
conexdo com um sistema de amplificagdo adequada,
registrando-se o deslocamento através de um registrador
HP 7100 BM.

Paraseavaliar o efeito danifedipinaem coracdoisolado
de rato, foram estudadas, inicialmente, 8 preparactes,
submetidas a40 aplicacdes de nifedipinanaconcentracéo
de 7,22 x 10® M, mantendo-se a coluna de perfusdo a
altura constante de 100 cm, segundo a técnica de
Langendorff. A Pp foi analisada na situacdo-controle (C)
e nafase de agdo méxima, de nifedipina (Nif).

Nas 6 preparacdes restantes, com a finalidade de
investigar acurvade contratilidade ventricular, apds-carga
ventricular correspondente aalturada colunade perfusdo
foi variada de 100 cm para 75 cm, 50 cm e 25 cm.
Realizaram-se as medidas das varidveis, conforme o
estabel ecido, usando-se 0 mesmo volume e concentracéo
de nifedipina. Obteve-se assim uma curva de fungdo
indicativa da variagdo da contratilidade ventricular pela
ac8o da nifedipina.

Para avaliar o efeito da nifedipina no musculo liso
vascular, estudou-se, inicialmente, aagdo dadroga (2,9 x
10°M) frente a contragdes obtidas por noradrenalina (6 x
0-°M) e cloreto de potassio (127 -mM) (fig. L e 2)

RESULTADOS

A andlise estatistica (teste t pareado) demonstrou.
uma diferenca significativa nos valores obtidos entre
PsC (53,7 £ 8,0 mm Hg) e PsNif (20,0 = 7,1 mmHg)
(P < 0,05). Nao houve, entretanto, diferenca
significativa entre os valores da PdC (4,2 + 1,1 mm
Hg) e PANIf (4,3 £ 1,2 mm Hg). Consequentemente, a
Pp, variou de 49,7 + 8,2 mm Hg para 15,7 + 6,5 mm
Hg, resultando numa diminui¢do porcentual de 69%
em relacéo ao controle (tab. I).

Os resultados mostraram que a nifedipina possuli
uma agdo inotrépica negativa no coragéo isolado de
rato, acdo essa que se mantém, ainda que se altere a
pds-carga ventricular (tab. 11 elll).

A nifedipina produziu um efeito relaxante na VSH
de 52% em relacdo a contracdo produzida por
noradrenalina (NA) e de 67% em relagdo a contragdo
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Fig. 1—A) Mostraaresposta contrétil dada pelo cloreto de potéssio (K
127 mM) e noradrenalina (Na 6 x 10°M) na veia safena humana. A
nifedipina (nif. 2,9 x 10°M) é adicionada a preparacéo ap0s a obtencdo
do efeito méximo de contragdo. B) Ac&o da nif. sobre a veia safena
humana previamente incubada no banho durante min e estimulada
posteriormente com K e Na.

= T
- | H"*—- | e
-4
il |
—
K
H- 2 7
I : 1 7
|
(4
Kgl = 127 mM
Ha - BalGOM
TR X

Fig. 2—A) Mostra aresposta contrétil dada pelo cloreto de potassio
(K 127 mM) e noradrenalina (NA 6 x 10°M) na artériafemoral de céo
A nifedipina(nif. 2,9 x 10°M) é adicionada a preparaco apds aobtengdo
do efeito maximo da contragdo B) Acdo da nif. sobre a artéria femoral
de cdo previamente incubada no banho durante 15 min e estimulada
posteriormente com K e Na

produzida por KCI. A nifedipina produziu também um
efeito relaxante na AF de céo de 43% em relacdo a
contragdo produzidapor NA e 37% em relagéo acontracéo
produzida por KC1. Na ACCE, tanto a NA como o KClI
induziram um relaxamento do vaso, que aumentou em
23% e 26% respectivamente quando se aplicou anifedipina
na preparacdo (fig. 3).

Em uma segunda etapa, a nifedipina (2,9 x 10°M) foi
previamente incubada no banho e, somente apds 15 min.,
aplicou-se Na e KCl. Os resultados mostraram que a
nifedipina, quando incubada previamente, diminui a
contragdo induzida por KCI em 65% na VSH e 59% na
AF. Diminui também a contrag8o induzida por NA em
75% naVSH e 50% na AF. (fig. 1 e 2).

Esses resultados indicam um nitido efeito relaxante da
nifedipina sobre a VSH e AF e um discreto aumento do
efeito de relaxamento produzido pela NA e pelo KCl na
ACCE.
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Tabelal - Pressdo sistélica, diastélica e de pulso medidos em
coragdo isolado derato, para uma coluna de per fusdo com 100 cm
dealtura.

Controle Nifedipina*
Presstes  Ps Pd Pp Ps Pd Pp
mmHg
62 4 58 21 4 17
72 4 68 23 4 19
71 4 67 24 4 20
68 4 64 35 4 31
69 4 65 26 4 22
63 4 59 25 4 21
60 5 55 27 5 22
55 5 50 25 5 20
53 5 58 27 5 22
59 5 54 24 5 19
56 5 51 23 5 18
52 5 47 19 5 14
52 5 47 20 5 15
47 5 42 18 5 13
52 5 47 22 6 16
52 5 47 29 6 23
54 6 48 29 6 23
53 6 47 29 6 23
57 6 51 28 6 22
53 6 47 27 6 21
54 6 48 25 7 18
55 3 52 15 3 12
59 3 56 24 3 21
59 3 56 26 3 23
54 3 51 23 3 20
52 3 49 19 3 16
57 3 54 16 3 13
38 5 33 13 5 8
42 5 37 15 5 10
45 5 40 18 5 13
40 4 36 8 4 4
48 4 44 11 4 7
50 3 a7 11 3 8
51 3 48 13 3 10
51 2 49 13 3 10
51 3 48 12 3 9
51 3 48 12 4 8
47 3 44 9 3 6
44 3 41 8 3 5
40 3 37 9 3 6
N = 40
X 53,7 42 49,7 20,0 43 15,7
SX 8,0 11 8,2 71 12 6,5
SX 1,3 0,2 1,3 1,1 0,2 1,0

Ps = pressdo sstdlica; Pd = pressdo distélica; Pp = pressio de pulso; N =
niimero deinjegdes. * Injegéo de 1 ml de nifedipina (7,22 x 10°M); Sx =
desvio padréo.

DISCUSSAO

Os resultados observados indicam que a nifedipina
(4-(2 nitrofenil) 2,6 dimetil - 3,5 dicarbometoxina -
1,4 dihidropiridina), na dose usada, deprime a
contratilidade miocérdica, em coracéo isolado de rato
e produz vasodilatagdo coronaria e periférica. Esse
efeito seria devido ao bloqueio do influxo inicial de
célcio durante adespolarizagdo celular®®. A nifedipina
bloqueia o influxo inicial de Ca++ através da
membrana celular, inibindo assim a contragéo
miocérdica. e vascular®®, produzindo uma queda da
pressdo ventricular e reducéo da resisténcia vascular,

Tabelall - Pressdo sistdlica, diastélica e de pulso medidos
em cor acdo isolado derato variando-se a altura da coluna de
per fusdo (pés-car ga).

Controle

Altura 25 50 75 100
cm

Pressies Ps Pd Pp Ps Pd Pp Ps Pd Pp Ps Pd Pp
(mmHg)

6,0 20 4,0 33,0 20 31,0 38,0 25 35541,0 3,0 380
10,0 2,0 8,0 32,0 2,0 30,0 37,0 25 34,538,0 3,0 350
12,0 40 8,0 33,0 4,0 29,0 33,0 4,0 29,033,0 40 29,0
17,0 45 12,5 34,0 4,0 30,0 38,0 4,0 32,040,0 40 36,0
15,0 3,0 12,0 20,0 3,0 17,0 27,0 3,0 24,032,0 3,0 29,0
14,0 50 9,0 34,065 27,5 46,0 7,0 39,0520 75 445
24,0 6,5 17,5 42,0 7,0 350 52,0 7,0 45054,0 7,0 47,0
25,0 6,0 19,0 46,0 6,5 39,5 64,0 7,0 57,073,0 7,0 66,0

X 154 41 112 342 44 29,9 419 4,6 37,0451 48 40,5
S 65 17 51 76 20 65 11,7 2,010,213,7 20 121
S 2306 18 27 07 23 41 0,7 36 48 07 43

Ps = Presso sistdlica; Pd = Pressdo diastdlica: Pp = Pressdo de pulso; N
= NUmero de experimentos.

Tabelalll — Agéo da nifedipina sobr e a pressdo sistélica, diastélica
e de pulso medidos em cor agéo isolado derato, variando-se a
altura da coluna de per fusdo (pés-car ga).

* Nifedipina

Altura
cm 25 50 75 100

Presstes Ps Pd Pp Ps Pd Pp Ps Pd Pp Ps Pd Pp
(mmHg)

55 25 30 10,040 6,0 150 7,0 8,0 1506,0 9,0
12,0 60 6,0 11,040 7,0 160 50 11,0 70 35 35
50 40 10 60 3030 70 45 251004555
70 40 30 90 4545 140 90 50 1304,0 90
80 40 40 90 4545 110 70 40 13,070 6,0

90 70 20 90 4050 8,0 4,0 40

16,0 8,0 8,0 16,09,0 7,0

90 7,020 12,0 8,0 4,0

N = 6 6 6 8 8 8 5 5 5 8 8 8
X 94 46 32 99 5350 126 65 6,1 11,757 6,0
X 35 16 1,7 28 2120 33 18 34 32 21 22
S 14 06 07 100707 15 08 15 11 0,7 08

Ps = pressdo sstdlica; Pd = pressdo distélica; Pp = pressdo de pulso; N =
nimero deinjegdes. * Injegéo de 1 ml de nifedipina (7,22 x 10° M); Sx
= desvio padréo.
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Fig. 3 — Acéo da nifedipina (nif. 2,9 x 10°M) sobre o relaxamento
produzido por cloreto de potéssio (K 127 mM) na artéria coronéria
circunflexa de céo.
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corroborando com 0s nossos resultados. A queda
depressdo ventricular leva a diminui¢do da tensdo do
miocérdio, com queda do consumo de oxigénio a nivel
celular e redugdo do volume sistdlico, o que diminui o
débito cardiaco.

A reducdo daresisténcia vascular, com diminuicdo do
tono arterial, reduz a pos-carga, facilitando a ejecéo
ventricular. A vasodilatagdo mesmo discreta da artéria
coronaria tende a melhorar a perfusdo do miocardio.

Assim, pode-se sugerir que a nifedipina tem efeito
benéfico em algumas situagdes patoldgicas, tais como
infarto agudo do miocérdio, angina de peito instavel,
hipertensdo arterial sistémica, isquemia miocardica, em
que é desgjdvel a diminuicdo do esfor¢co do miocardio,
um aumento do fluxo corondrio, associado & diminuicao
da pds-carga ventricular.

SUMMARY

To evaluate nifedipine activity on Myocardial and
vessels, 2 sets of experiments were dome: @) in isolated
heart of rats (n = 14 - Langendorff technic), cardiac
contraction wasmeasured intheleft ventricle (LV) through
the value of the intraventricular presence. The results of
nifedipine (7,.22 x 108M) activity in 8 preparations
showed that there was no significant variation of the
diastolic ventricular pressure, while the systolic pressure
changed significantly (p = 0,05), which was reduced by
68,9%. In the remaining 6 preparations the contractility
curvewas eval uated by changing the after ventricular |oad
by the height of the perfusion column. b) in preparations
of human saphenous vein (n = 4) and femoral artery of
dogs (n = 3), contractions were induced by noradrenaline
(NA) and KCI. Nifedipine (2,9 x 10-*M), previously added
and incubated for 15 minutes, decreased NA and KCl -
induced contractions, 75% and 65%, each, for saphenous
vein and 50% and 59% each for femoral artery. In
preparations of coronary artery of dogs (n = 3), nifedipine
increased NA and KCI induced relaxing effect by 23%

and 26%, each. Our results indicate that nifedipine has a
role in decreasing LV pressure, reducing the peripheral
arterial and venous tonus and relaxing coronary artery.
Thisaction seem to bedue, according to conclusionsdrawn
by other authors, to nifedipine interference on calcium
stores in heart and vessels walls. Therefore, it can be
suggested that nifedipine has a beneficia effect in some
pathological situations in which it is desired a reduction
of myocardial contractility, an increase of flow and a
decrease of afterload. It is necessary to take into
consideration the net effect of nifedipine activity to useit
in humans.
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