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COMPARACAO DOS EFEITOS ELETROCARDIOGRAFICOS DE DOSES INOTROPICAS
EQUIPOTENTES DE AMRINONE E DE OUABAINA EM CORACOES ISOLADOS DE COBAIA

CESAR C. A. FURLAN *, PAULO J. F. TUCCI **

Os efeitos eletrocardiogréaficos de doses de amrinone (A) e de ouabaina (O) capazes de
desenvolver agdes inotropicas eqlipotentes foram estudados em coragdes isolados de cobaia
mantidos em perfusdo de Langendorff, nutridos por solucéo de Krebs-Henseleit. Um bal&o
de latex, em comunicagao com um transdutor de presséo, era mantido dentro do ventriculo
esquerdo, que contraia isovolumetricamente. Nessas condi¢des, a pressao desenvolvida
durante as contrac¢des € o indicador do inotropismo cardiaco. Elétrodos epicardicos
possibilitavam o registro do eletrocardiograma. Foi verificado que a concentracdo de A
(140 mg/1) necesséria para elevar a pressao desenvolvida (PD) em 100% ¢é cerca de 200
vezes maior que a dose de O (0,65 mg/1). Para doses equipotentes, A provocou discreta
taquicardia (195 + 25 bpm para 220 + 25 bpm; p < 0,05) e raras extra-sistoles. Sob infusao
com O, ndo houve variacao de freqiiéncia cardiaca (183 + 32 bpm para 180 + 27 bpm; ns) e
ocorreu retardo da condugdo A-V do estimulo (PRi passou de 0,08 +
0,03 para 0,12 #: 0,04; p < 0,01). Em todas as preparacdes infundidas com O ocorreram
extra-sistoles freqiientes seguidas de arritmias mais complexas (fibrilacdo ventricular,
taquicardia paroxistica supraventricular). Esses resultados estdo de acordo com relatos
da literatura de que A pode exercer efeitos inotrdpicos equivalentes aos de digitélicos, sem

as arritmias habitualmente provocadas pelos glicosideos.

Parece |egitimo considerar que o tratamento clinico da
insuficiéncia cardiaca vem apresentando avangos com o
correr dosanos. Contribuic¢esimportantes parao controle
das descompensagdes cardiacas advieram da descoberta
de novas drogas dotadas de capacidade natriurética e da
introduc&o de vasodilatadores arteriais e venosos.

Dada que, na grande maioria dos cardiopatas, a
depressdo da fungdo ventricular € o fundamento comum
dasindrome congestiva, amelhoradoinotropismo cardiaco
desempenha papel critico na preservagao do estado
hemodinamico adequado desses pacientes. Os glicosideos
digitdlicos mantém-se como a medicagdo cardioténica
preferida, hdquase 200 anos. Entretanto, suaestreitafaixa
terapéutica constitui preocupacdo durante o
acompanhamento de cardiopatas, pelos riscos constantes
dearritmias. Nos Estados Unidos, aintoxicagéo digitélica
€ uma das mais comuns reagBes adversas induzidas por
drogas?®. A identificag&o de agente inotrépico desprovido

de efeitos arritmogeéni cos, efetivo durante administragdo
prolongada por via oral, contribuira de forma relevante
parao controle clinico dainsuficiénciacardiaca.

Recentemente, aliteraturainternacional vem veiculando
414 resultados alentadores com o uso de um derivado
dibenzilinico, o amrinone (fig. 1). Suaacado cardioativanéo
guardarel acéo com os mecanismos préopriosdos digitalicos
23 gu dos ativadores da adenilciclase 26, acompanha-se de
vasodilatacao arteriolar "'®* e os ensaios clinicos
documentaram efeitos terapéuticos sustentados durante
administragdo por viaoral .

Neste trabalho, sdo relatados os resultados verificados
com a infusdo de amrinone em coragdes isolados de
cobaias mantidos em contragBes i sovolumeétricas

A preocupacdo prioritaria foi confrontar a ca-
pacidade do medicamento em estimular a contratili-
dade miocérdia com seus efeitos sobre o eletrocar-
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Fig. 1 - Férmula estrutural do amrinone.

diograma. Tendo em conta que o fundamento da andlise
foi abusca de umaopcdo substitutiva aos inconvenientes
das arritmias despertadas pelos digitdlicos, ainvestigaco
foi conduzida em comparagdo com doses arritmogénicas
de um digitalico cuja acdo farmacol gica esta definida: a
ouabaina.

MATERIAL EMETODOS

Oscorac6esisoladosforam instalados segundo técnica
divulgadaanteriormente 1. Resumidamente, apés extragdo
do térax, os coractes eram perfundidos, a pressdo de 40
mmHg, pelatécnicade Langendorf, com solugéo de Krebs-
Henseleit aquecidaa 36°C e oxigenada por misturagasosa
contendo 02 (95%) e CO2 (5%).

A composi¢do dasolugdo nutritivaera: 115mM NacCl;
6,6 mM KCl; 25mM NaHCO3; 1,9mM Na HPO 1,9mM
MgSO ; 2,5mM CaCl ,e5mM glicose.  °

o drio esquerdo &a aberto € 0 apice do ventriculo
esquerdo (VE) era perfusado para drenar a solucéo que
atingia o interior da cavidade ventricular pela circulacgo
de Thebésio. Uma sutura em bolsa, feita na base do ario
esquerdo, permitia fixar, no interior do VE, um bal&o de
I&ex montado na extremidade de uma canula. A outra
extremidade dacanulaeraligadaaum transdutor P23ID. A
preparacéo eramergulhadaem solugdo nutritivaque, apos
perfundir o coracdo, era coletada em recipiente
“termostatizado” em 36°C. No mesmo recipiente, eram
coletados elétrodos para obtencéo de eletrocardiograma
(ECG). O ECG, a presséo intraventricular e a primeira
derivada temporal da pressdo intraventricular (dp/dt),
obtida por circuito diferenciador RG, com constante de
tempo de 0,01s, eram registrados em poligrafo VR-12 da
Electronicsfor Medicine.

O baldo era insuflado com a quantidade de liquido
necessaria para que a pressao diastolica ventricular se
situasse entre zero e8 mmHg e periodo de 15 a30 minutos
era aguardado para que a preparagdo alcangasse estado
de equilibrio. Um registro de controle era realizado e
iniciavarse a perfusdo cardiaca com solucdo de Krebs-
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Henseleit, contendo amrinone ou ouabaina. A perfusdo
com drogainotrépicaeramantidapor 15 minutos.

As relacdes dose efeito para a amrinone e para a
ouabaina, foram analisadas em 27 experiéncias-piloto.
Verificou-se que aouabainaé, aproximadamente, 200 vezes
mais potente que o amrinone na producdo da acéo
inotrépica, quando sdo comparados os ef eitos de mesmas
quantidades das drogas, em miligramas. Dosesde 0,65 mg/
1 de ouabainaede 140 mg/1 deamrinone provocam efeitos
inotrépicos equipotentes, duplicando o valor da pressdo
desenvolvida durante a contragdo. Em outras vinte
preparacOes, foram analisados os efeitos dessas doses
das drogas sobre o ECG. Dez preparacdes foram
submetidas a infusdo de amrinone e dez, a infusdo de
ouabaina.

Quando necessario, o tratamento estatistico constou
de teste “t’ de Student para dados emparelhados,
estabel ecendo-se o nivel de significanciade 0,05.

RESULTADOS

Os efeitos inotrépicos méximos do amrinone e da
ouabaina estabel eceram-se nos primeiros 3 a5 minutos de
perfusdo. Exemplo de registro obtido com amrinone em
umaexperiénciaéapresentado nafigura2. Nafigura3, séo
expostos os valores médios e desvios-padréo das médias
da pressdo desenvolvida e da dp/dt nas 20 preparactes
estudadas.
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Fig. 2 - Registros obtidos em uma das experiéncias em que se utilizou
a solucéo de Krebs-Henseleit acrescida de 140 mg/l de amrinone.
Estéo registrados de alto a baixo: o eletrocardiograma, a presséo
intraventricular e a primeira derivada temporal da presséo
ventricular. Em A, é apresentado o registro de controle e, em B, o
registro obtido durante a infusdo de 140 mg/1 da droga.

Taisvaoresocorreram antes que qual quer ateragdo do
eletrocardiograma pudesse ser identificada. Apdsatingido
o efeito inotropico méximo, o ECG foi acompanhado até
completarem-se os 15 minutos de perfuso.

Osdadosrelativos afreguiéncia cardiaca (FC) e
ao espaco PR (PRi) séo apresentados na tabela | e
na figura 4. A duplicac8o da capacidade contrétil foi
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Amrinone (A)140 mg/l (n=10)
Quabaina (0)}0,65 mg/L (n=10)

Fig. 3 - Valores médios * desvio-padrdo da pressdo desenvolvida
(PD) e da primeira derivada temporal da pressdo ventricular (dp/dt)
em 10 preparagdes submetidas & infusdo de 140 mg/1 de amrinone
(A) e 0,65 mg/l de ouabaina (O).

TABELA | - Valores médios e desvios-padr 8o das médias da Fre-
guéncia cardiaca (FC) e do espago PR (PRO, antes (A) e du-rante
(D) ainfusdo de Amrinone (140 mg/dl) e Quabaina, (0,65 Mgl/l).

FC PRi
Amrinone: A 195+ 25 0,08 £ 0,01
D 220+ 25 0,08 £ 0,01

(p) < 0,05 ns
Quabaina A 183+ 32 0,08 + 0,03
D 180 + 27 0,12+ 0,04
(p) ns < 0,05

alcancgada nas preparagdes perfundidas com ouabainaem
associacdo com alteracBes profundasdo ECG. A conducéo
atrioventricular foi retardadaem todas as preparagdes. Em
duas experiéncias, estabel eceu-se bloqueio AV do 2.°grau
tipo Mobitz. Em oito ocasides, ocorreu apenas
prolongamento do Pri e o tratamento estatistico relativo a
essavariavel indicou existir diferenca significante do PR
com digitalico. Todas as preparacdes perfundidas com
ouabaina desenvolveram extra-sistol es supraventricul ares
e/ou ventriculares e evoluiram para taquiarritmias mais
complexas. Duas desenvolveram fibrilagdo ventricular. Em
duas, a freqiiéncia e o polimorfismo das extra-sistoles
configuraram situacg&o de anarquiaventricular. Em quatro
preparacles, instal ou-se tagquicardiaventricular. Em uma,
ocorreu arritmiainterpretadacomo taquicardiabidirecional,
em outras, taquicardia paroxistica supraventricular.
Algumasdessasarritmias sdo mostradas nafiguras. Nessas
preparacdes, o valor da FC, sob a agdo do medicamento,
foi avaliada antes que as arritmias complexas se
manifestassem e ndo foi verificada diferenca significante
em relacdo aos niveis de controle.

Nas preparagdes perfundidas com aamrinone, ocorreu
elevacdo da FC e ndo houve modificagcdo dos valores
médios do PRi. Raras extra-sistoles ventriculares foram
observadas durante aperfusdo com adroga. Suafreqiiéncia
ndo permitiu distingui-las de estimulos ectopicos que
espontaneamente podem manifesta-se nessas preparagoes.
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Fig. 4 - Vaores individuais (circulos), médias (triangulos) e desvio-
padréo das médias (tragos verticais) para a frequéncia cardiaca (FC)
e 0 espaco PR (PRI) antes (A) e durante (D) a infusdo de amrinone
e de ouabaina. Em 2 experiéncias em que a ouabaina foi infundida,
ocorreu bloqueio atrioventricular do 2.° grau e os valores dos
respectivos PRi ndo foram incluidos na andlise estatistica.
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Fig. 5 - Eletrocardiograma (ECG) ilustrativo das alteracdes
promovidas pela infusdo ouabaina (0,65 mg/l). A direita, estéo
representados o s ECG controles e a esquerda ap6s 15 minutos de
infusdo. EM A, o ritmo sinusal é substituido por focos multiplos de
extra-sistole ventriculares, que configuram situagéo de anarquia
ventricular. Em B, um foco ect6pico assume o comando do ritmo
cardiaco e, em seguida, ocorre quadro eletrocardiogréfico considerado
taquicardia bidirecional. Em C, estabelece-se bloqueio AV 2:1
substituido, depois por taquicardia ventricular. Em D, o ritmo &
assumido por focos ectopicos supraventricular, sob forma de
taquicardia. Os registros foram obtidos com diferentes velocidade
do papel; as barras horizontais abaixo do tracados de ECG demarcaram
01ls

DISCUSSAO

O estado inotropico é apropriedade mais dificil de ser
quantificada entre os fatores determinantes do
desempenho cardiaco.

Na preparacéo utilizada no presente trabalho, o
volume ventricular € mantido fixo e sdo eliminadas
as variacOes do estiramento diastélico e do encurta-
mento sistélico. Excluindo a interferéncia do me-
canismo de Frank-Starling e da resisténcia ao esva-
ziamento ventricular sobre desempenho mecénico do
coracgao, esse passa a depender, exclusivamente, da
contratilidade miocérdica. Resulta desse artificio
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a vaidade de admitir-se a pressdo desenvolvida durante
as contragBes como indicadora do estado contrétil das
miofibrilas. Desde que afrequiénciade contragBesregulao
inotropismo %18 e que, sob aagdo do amrinone ocorreram
flutuacdes do automatismo cardiaco, € necessério
considerar que o efeito inotrépico identificado para essa
droga ndo se deve apenas a sua agdo farmacol égicadireta
sobre 0 mecanismo intimo da contracdo. N&o obstante,
ndo parece haver razdes suficientes para invalidar-se a
premissa de que as doses de amrinone e de ouabaina se
equivalham em seu ef eito inotrépico, dado quefoi pequena
(cercade 12% do controle) avariacdo de FC verificadasob
aacdo do dibenzilinico.

Ficou evidenciado que doses inotrdpicas equi potentes
de amrinone e de ouabaina, duplicadoras da capacidade
contrétil, tém influéncias arritmogénicas marcadamente
distintas sobre o coragdo isolado de cobaia. Destaque-se
a semelhanca entre os tipos de arritmias identificadas na
preparacdo e aqueles habitualmente observados em
humanos, sob a agdo de digitalicos.

Aindando foram definidos os mecanismos pelos quais
0 amrinone promove acentuacdo da capacidade contrétil
da miofibrila. Estudos anteriores informam que o efeito
inotropico ndo é alterado por bloqueadores beta-
adrenérgicos 2%51° nem pelareserpina?® e ndo depende de
enzimas do sarcolema responsaveis pelas trocas Na-K
envolvidas naacdo digitdlica?®.

Adams e col. *° consideram possivel que a droga
aumente o influxo de célcio pel os canais lentos e supdem
gue, nessa acdo, haja envolvimento de receptores
histaminérgicos. ParaAzari eHuxtable*, o amrinoneretarda
asaidade Ca++ damiofibrila. Endoh ecol. ® apresentaram
resultados que favorecem aidéia de que a contragéo seja
fortalecidaapartir deinibicdo dafosfadiesterase, aqual se
seguiriaacimulo de AMPciclicointracelular, fosforilizacdo
damembranaeinteriorizacdo de Cat++. Essahipétese, que
vem sendo considerada como a mais plausivel, foi
contrariada por trabal hos que ndo verificaram elevacéo do
AMPciclicointracelular, sob efeito do amrinone?#. Visto
gue esse € 0 mecanismo de acdo da teofilina e da
papaverina, Endoh e col. ® compararam aagdo do amrinone
com aquela promovida por esses medicamentos e
verificaram que, qualitativamente, seus efeitos se
superpdem. Acresca-se que, tal qual ocorrecom ateofilina
e com a papaverina, 0 amrinone é dotado de efeito
vasodilatador, consistentemente documentado em animais
de experimentacédo 2° e em humanos "911320,

Independentemente de qual seja 0 mecanismo de agdo
do amrinone, jafoi demonstrado que seu efeito inotrépico
se estabel ece sem modificagfes consideraveisdo potencia
transmembrana. Alousi e col. 2 verificaram, em fibras de
Purkinje, queadrogando altera: o potencial derepouso, a
amplitude e a velocidade de despolarizacdo dafase O, o
periodo refratario efetivo e a velocidade de conducdo do
estimulo. Mencionar que o dibenzilinico promove discreta

reducdo da amplitude do “plateau” e retardo dafase 3 do
potencial de acdo. Descrevem, também, acentuacdo da
velocidade de despolarizagio espontanea da fase 4. E
possivel que esse Ultimo efeito seja responsavel pelo
aumento do automatismo descrito em alguns trabalhos e
verificado, também, em nossas experiéncias.

E dignade menc&o aocorrénciado efeitoinotrdpico em
intensidade apreciavel, apds o uso de doses que ndo
alteraram afreqUéncia de contrages 4781120,

Osestudos clinicos com amrinone comprovam gque suas
acles inotropica e vasodilatadora resultam em beneficio
terapéutico durante o tratamento dainsuficiénciacardiaca,
sgja quando utilizado por infusdes intravenosas 121320,
sejaquando administrado por viaoral 7811131421 S50 raras
as referéncias a desarranjos do ritmo cardiaco % e ndo
foram notados inconvenientes de associar o dibenzilinico
aos digitdlicos ou outros medicamentos comumente
utilizados em cardiopatas descompensados 8912142022 Dg
mesmaforma, éinfreqliente areferénciaaausénciadeacdo
inotropica 222, As investigagOes clinicas evidenciaram,
também, reacles adversas induzidas pelo uso prolongado
de amrinone 3422 que regrediram apos a sua suspensao.
Entre elas, é dado mai or destague atrombocitopenia. Esses
efeitos colaterai slevaram abuscade outros dibenzilinicos
que, retendo as propriedades cardiovasculares do
amrinone, sejam desprovidos de reacfes adversas. Os
primeiros resultados com essas drogas comegcaram a ser
divulgados %2,

A situag8o atual fundamenta uma expectativa otimista
desepoder contar, em futuro préximo, com novaclassede
drogas com acdo cardiotbnica efetiva e influéncias
detrofisioldgicasirrelevantes.

SUMMARY

The effects of equipotent inotropic doses of amrinone
(A) and ouabain (O) on the eletrocardiogram of isolated
isovolumic guinea-pig hearts were analyzed. Utilizing
developed pressure (DP) as the inotropic index, it was
verified that the concentration of A necessary inthe Krebs-
Henseleit solution in order to promote twice elevation of
DP (140mg/l) was 200 higher than the concentration of O
(0,65me/l). In these concentration, A evoked tachycardia
(195 £ 1,25 b/m to 222 + 25 b/m; p < 0,05) and no other
maodification of the EKG could berelated to thedrug. Under
theinfusion of O, there was no variation of the heart rate
(183+ 32b/mto 180 + 27 b/im; ns), the AV conductionwas
retarded (PRi changed from 0,08 + 0,03st0 0,12+ 0,04; p<
0,01) and, in every case, there were frequent premature
ectopic beatsfollowed by malignant arrhytmias (ventricular
fibrilation, ventricular tachycardia, bidirectional
tachycardia, supraventricular tachycardia). These results
are in accordance with the literature in that amri-
none can exert inotropic effects equivalents to those
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promoted by the digitalics without the induction of the
arrhythmias so commonly verified with the use of the
cardiac glycosides.
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