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MODELOSEXPERIMENTAISDO EMPREGO DE ANTAGONISTASDO CALCIO NA
HIPERTENSAO ARTERIAL

ELISARDO C. VASQUEZ, A. M. CABRAL, M. R. MOYSES, J. G. MILL

Foi estudada a agéo de antagonistas do cal cio (nifedipina e verapamil) sobre a pressdo arterial e
a frequéncia cardiaca em ratos acordados, em 3 condi¢des: (a) normotensdo, (b) hipertensio
renovascular, modelo Goldblastt 1 rime 1 “clip” e (c) hipertensdo neurogénica, por desnervagao
dos barorreceptores sinu-adrticos. Os animais normotensos mostraram-se relativamente refratérios
aacéo da nifedipina e do verapamil. Nos dois model os de hipertensdo arterial, asdrogas mostraram-se
como potentes anti-hipertensivos. Nos animais normotensos e na hipertensio renovascular, esse
efeito foi acompanhado de taquicardia. Na hipertensdo neurogénica, a taquicardia pré-existente foi
diminuida pelo verapamil, mas ndo pela nifedipina. Os resultados obtidos indicam que o efetivo
efeito vasodilatador desses antagonistas do calcio € acompanhado de resposta cronotrdpica
dependente do estado funcional dos barorreceptores e do marca-passo cardiaco.

Os antagonistas do célcio, ao contrario das
catecolaminas adrenérgicas, causam diminuicdo do
influxo de célcio através da membrana, dai o nome de
bloqueadores de canais lentos. Exercem, “in vitro”,
efeitos inotropico, cronotrépico e dromotrépico
negativos sobre o coracgdo ° e relaxamento da
musculatura lisa vascular 7. Experimentos “in vivo”
tém mostrado que a administracdo intravenosa dessas
drogas causa efetiva hipotensdo, tanto em individuos
normotensos como hipertensos®® e em animais de
experimentagao’®t,

Nos estudos realizados em individuos ou animais
de experimentac&o intactos, os resultados descrevendo
aacao dos antagonistas do célcio sobre o marca-passo
cardiaco sao conflitantes. Por exemplo, o efeito
hipotensor dessas drogas foi descrito como
acompanhada de taquicardia 8213, de bradicardia 11
ou sem alteracdo cronotropica significante 4. Essas
discrepancias poderiam representar, em parte,
diferencas no estado cronotrdpico basal, observado
imediatamente antes daadministracéo das drogas, isto
€, a resposta cronotropica poderia representar o
balanco entre a ag8o direta inibitéria das drogas no
coracdo e as respostas excitatdrias dependentes dos
barorreceptores desencadeadas pela hipotenséo
arterial.

Ha indicacdes de que a nifedipina, um dos
antagonistas do célcio de crescente interesse na
investigacéo experimental e clinica, exerce menor efeito

cronotrépico negativo “in vitro” que os demais
antagonistas?®. No presente trabal ho, foi nosso objetivo
estudar a resposta hipotensora e cronotropica da
nifedipina e do verapamil no rato acordado, em 3
condicdes distintas: (a) normotenséo, (b) hipertensao
renovascular cronica, modelo Goldblatt 1 rim e 1
“clip”, aqual é acompanhadade funcionamento normal
dos barorreceptores arteriais e (c) hipertenséao
neurogénica aguda, a qual € acompanhada de
taquicardia, resultante de intensa atividade eferente
simpética sobre o marca-passo cardiaco e vasos de
resisténcia, devida a desnervagéo dos barorreceptores
sinu-adrticos.

MATERIAL E METODOS

Os experimentos foram realizados em ratos Wistar
machos, pesando 250 a 320 g, procedentes do biotério
de pesquisa deste laboratorio.

A hipertenséo neurogénica aguda (NHR) foi obtida
em 10 animais, usando-se anestesia com éter, por
desnervacdo dos barorreceptores sinu-aorticos,
segundo a técnica descrita por Krieger 1° e Krieger e
col. . Como controle, foi usado um grupo de 10 ratos
normotensos (NCR), submetidos a intervencéo
cirargica ficticia. Os estudos sobre o efeito da
nifedipinanesses dois grupos foram realizados 6 horas
apos as operacoes.

Professor-Adjunto, Laboratério de Cardiovascular, Depto. Ciéncias Fisioldgicas, Centro Biomédico, UPES, Vitéria, ES.

- Auxilio Financeiro: CNPg, FCAA e SRPPG-UFES

Arq. Bras. Cardiol. 46/4 245-250 - Abril, 1986



246 arquivos brasileiros de cardilogia

A hipertensfo renal (RHR), em 10 animais (modelo
Goldblatt 1 rim - 1 clip) foi obtida segundo a técnica
descrita por Schaffenburg ', colocando-se um “clip” de
prata na artéria renal esquerda e realizando-se
nefrectomia direita. Os 10 animais de controle (NCR)
foram submetidos somente & nefrectomia direita. As
operacBes foram realizadas sob anestesia com éter. Os
estudos nesses grupos foram realizados 30 dias apés as
operacoes.

Para a medida da pressdo arterial, um tubo de
polietileno (PE 10 conectado a PE 50), preenchido com
solucéo salina heparinizada (40 U/ml), foi introduzido
naaortaabdominal, viaartériafemoral, sob anestesiacom
éter. Outro tubo (PE 50) foi introduzido na veiajugular
para injetar a droga. Os tubos foram dirigidos
subcutaneamente para regido dorsal, exteriorizados e
fixados perto da nuca. Com esse procedimento, foi
possivel medir, apdés um periodo de 6 horas de
recuperacdo, no rato acordado, a pressdo arterial e a
freqUéncia cardiaca.

Para registro da pressdo arterial pulsatil (PAP) e
média (PAM) foi utilizado um transdutor de presséo
Gold Statham (modelo P23Dd) e um poligrafo
termossensivel Hewlett Packard (modelo 7754B). A
freqliéncia cardiaca (FC) foi avaliada, computando-se
0 nUmero de sistoles por minuto, a partir da pressao
arterial pulsétil.

A nifedipina* foi administradaem “bolus’, através
da veia jugular, na dose de 15 ug/kg. A droga foi
dissolvida em uma solugdo composta de 2% de al cool
etilico, 5% de polietileno-glicol-600, 1% de tween-80 e
92% de“salina’. A solugdo foi protegidadaluz durante
a preparacdo e administracdo. O veiculo ndo causou
efeitos significativos sobre a presséo arterial e a
freqliénciacardiacabasal.

Os efeitos da nifedipina sobre a PAM e FC foram
continuamente observados, duranteum periodode 3a5
horas, ou até a completa recuperacdo dos niveis pré-
existentes.

Osvaoresde PAM edaFC sfo expressoscomo média
+ desvio-padrdo damédia.

O verapamil ** foi administrado por infusdo
intravenosa (1V) (220 pg/kg/min) durante 30 min, através
de uma bomba de perfusdo Harvard (model o 600-900).

Os efeitos da nifedipina e verapamil sobre a pressdo
arterial e frequiéncia cardiaca foram continuamente
observados, durante um periodo de 3 a5 horas, ou até a
compl etarecuperacdo dos niveis controles pré-existentes.

Para andlise estatistica foram utilizados os testest de
Student, pareado e ndo pareado, e aanélise de variancia.

RESULTADOS

As figuras 1 e 2 mostram que os niveis basais de
PAM dos dois grupos NCR, 112 + 3 e 109 + 2 mmHg,

* (Adalat, fornecida pela Bayer do Brasil S/A).
** Dilarcoron, fornecido pelos Laboratérios Knoll S/A .

sofreram decréscimos significativos méximosde 6 a9%, 1
minuto apos ainjecdo de nifedipina. A recuperagdo dos
niveisbasaisfoi imediata, demorando no méximo 5 minutos.
O periodo de hipotensio foi acompanhado de taquicardia
significativa. Osvaloresbasaisde FC nessesgrupos 374 +
10 e 359 + 4 bpm, atingiram incrementosmaximosde 7 e
9%, respectivamente.
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Fig. 1 - Evolugdo temporal da pressdo arterial média (PAM) e da
frequiéncia cardiaca (FC), ap6s a injecdo de nifedipina em “bolus’, em
ratos com hipertensdo renal (RHR) e nos respectivos controles (NCR).
O ndmero de animais por grupo esta representado entre parénteses. Os
valores representam a média + desvio-padrdo da média.

A figura 1 mostra o efeito hipotensor e a resposta
cronotrdpica da nifedipina no grupo RHR. A PAM basal
(175 £ 4 mmHg) sofreu imediato e intenso decréscimo
(37%, p < 0,05), atingindo niveis que ndo diferiram
significativamente dos basais observados no grupo NCR.
A recuperacao dosniveisde controlede PAM foi gradativa,
demandando 150 minutos, em média. A taquicardianesse
grupofoi intensae prolongada. A FC basal (370 £ 10 bpm)
sofreu um incremento maximo de 21% (P < 0,05), 1 minuto
apos a injecdo, com subseqiiente regressdo e completa
normalizacdo apds 60 minutos.

A desnervagéo dos barorreceptores sinu-adrticos
resultou em hipertenséo arterial (135 + 4 mmHg) e
intensa taquicardia (461 + 14 bpm), em relacdo ao
grupo NCR (fig. 2). Os niveis de hipotensédo (92 + 4
mmHg), atingidos imediatamente apds ainjecdo de
nifedipina, foram maiores que no respectivo grupo
NCR (102 + 3 mmHg) e arecuperagdo dos niveis PAM
basais demoraram 120 minutos, em média. N&o
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Fig. 2 - Evolugdo temporal da pressdo arterial média (PAM) e da
freqiiénciacardiaca (FC), apés ainjecdo de nifedipinaem “bolus”,
em ratos com hipertensdo neurogénica aguda (NHR), causada pela
desnervag&o dos barorreceptores sinu-adrticos, e nos respectivos
controles (NCR). O numero de animais por grupo esta
representado entre parénteses. Os valores indicam a média +
desvio-padrdo da média.

foi observado qualquer efeito significativo da droga
sobre o estado pré-taquicardico dosanimais.

As figuras 3, 4 e 5 mostram registros tipicos das
alteracfes de PAP causadas pelanifedipinaem 3 ratos:
NCR, RHR, NHR, respectivamente. Os efeitos sobre
a pressao sistélica foram mais nitidos do que sobre a
diastdlica, principamente naRHR.
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Fig. 3 - Registro tipico das alteractes de pressdo arterial pulsétil (PAP)
e média (PAM) causadas pelainjecdo de nifedipinaem “bolus’, em um
rato normotenso de controle.

Os efeitos da infusdo do verapamil estdo
ilustrados nas figuras 6 e 7. Nos ratos normotensos,
verificou-se um progressivo decréscimo da presséo
arterial, significativo apés 5 a 15 min de infuséo.
A hipotensao maxima (-30% a-35%) foi verificada
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Fig. 4 - Registro tipico das alteragdes de pressdo arterial pulsdtil (PAP)
emédia (PAM) causadas pelainjecéo de nifedipinaem “bolus’, em um
rato com hipertensdo renal cronica
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Fig. 5 - Registro tipico das alteragdes de pressdo arterial pulsdtil (PAP)
emédia (PAM) causadas pelainjecéo de nifedipinaem “bolus’, em um
rato com hipertensdo neurogénica aguda.

aos 30 min. Nesses animais, o efeito hipotensor da
drogafoi acompanhado de progressivataquicardia, a
qual atingiu valores méximos aos 5 a 10 min de
infusdo. Em um grupo adicional de animais
normotensos, verificou-se que essa taquicardia
desaparecia por completo, apds o duplo bloqueio
farmacol 6gico neurovegetativo, através de atropina
e propranolol. Por outro lado, a “desmedula¢éo”
adrenal ndo impediu taquicardia.

Nos animais com hipertensdo neurogénica, o efeito
hipotensor foi maisrépido (- 18%, aos 2 min deinfusio) e
significativamente maior que nos normotensos (- 50% a-
60%, dos4 aos 30 min deinfusdo). A recuperacdo dosnivels
de controle da pressfo arterial média, apds o término da
infusdo, também foi s gnificativamente maisdemoradanos
animaiscom hipertensio neurogénica (90 min, emmédia) do
gue nos normotensos (5 min, em média). O efeito
anti-hipertensivo do verapamil nesse model o de hipertensdo
foi acompanhado dedecréscimossignificantesdataguicardia
pré-existente (- 8% a-11% apds2 a5 mindeinfusdo). Emum
grupo adiciona, verificou-se que a anestesia, através de
uretana (800 mg/kg V) causou, no rato hormotenso,
tagquicardia similar aguela dos animais com hipertenséo
neurogénica. Sob essas condigdes, a infusdo 1V de
verapamil. reverteu a taquicardia nesses ratos
normotensos, mas ndo nos portadores de hipertensdo
neurogénica. Em um grupo de animais normoten-
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Fig. 6 - Efeitos da infusdo de verapamil (220 pg/Kg/mm, iv) sobre a
pressdo arterial média (PAM) e a frequiéncia cardiaca (FC), em ratos
com hipertensdo renovascular (RHR) e ratos normotensos de controle
(RC). Os vaores indicam a média + desvio-padréo da média. Entre
parénteses, esta indicando o nimero de animais por grupo.

Infusss da b
Warmpsonbl

160 e

120

PAM (mm Hg)

40L SRC 18
*RH =

FC (bpm)
5
o

300

10700 L e O 6 G20
TEMPO (min)

Fig. 7 - Efeitos da infusdo de verapamil (220 pg/Kg/min, iv) sobre a
pressdo arterial média (PAM) e a frequiéncia cardiaca (FC), em ratos
com hipertensdo neurogénicaaguda (RH) eratos normotensos de controle
(RC). Os valores indicam a média + desvio padréo da média. Entre
parénteses, esta indicando o nimero de animais por grupo.
S0S e outro com hipertensdo neurogénica, acordados,
verificou-sequeosefatosdainjecio |V devergpamil em“bolus’
(220 ng/kg) causaefeitosquditativamente s milaresaosobtidos
com ainfusio.

Na hipertensfo renovascular, ainfusfo do vergpamil causou
progressivos decréscimos na pressfo arterid média (142 + 4
mmHg), 9% a10%, aos5 min deinfusio (p < 0,05). Osvaores

méximos de hipotensio (-40%) foram observados aos 30 min.
A recuperacdo dos niveis de controle dapressdo arterial
médiaocorreu, em média, 90 min apds o término dainfusdo.
Em contraste com o0 grupo normotenso, a frequéncia
cardiaca basal, no grupo com hipertensdo renovascular
(373 £ 10 bpm), aumentou gradativamente e atingiu valores
méaximos (+ 12%, p < 0,05) aos 30 min deinfusdo.

DISCUSSAO

Embora os efeitos dos antagonistas do célcio sobre a
pressdo arterial e aFC jatenham sido muito estudados, os
resultados sdo descritos de modo conflitante. Por outro
lado, s6 muito recentemente. foram realizados estudosem
animais normotensos acordados *** e no model o de NHR®.

Varios estudos tém mostrado que os antagonistas do
célcio (verapamil, nifedipina e diltiazem) exercem efeito
inotrépico, cronotropico e dromotropico negativo, no
coragdo isolado e efeito vasodilatador , nos vasos de
resisténecia arterial isolados'. Dentre eles, o verapamil
parece ser 0 de maior potencial sobre o miocérdio e
marca-passo, enquanto que a agdo da nifedipina é mais
marcante na musculatura lisa vascular. Portanto, quando
administrados por via sistémica, é de esperar que, em
resposta a queda de presséo arterial, seja ativado,
reflexamente, o sistema simpatico, o qual deverd atenuar
ou anular a agdo direta dessas drogas sobre o coragdo. E
de esperar que a nifedipina, a de menor agéo cardiaca e
maior agdo vascular “in vitro”, apresente uma agéo
hi potensora associadaa cronotropi smo aumentado ou pelo
menosinalterado, “invivo”.

Osdadosdaliteratura, relativos aresposta cronotropica
causada pel os antagonistas do cél cio, séo conflitantes %%,
Recentemente, Nakaya e col. *2 e Millard e col. *®
mostraram, pela primeira vez, no cdo acordado, que
injecdes em “bolus’ de verapamil e nifedipina, em doses
capazes de abaixar a pressdo arterial em 10%, causavam
um incremento de aproxi madamente 90% na FC. Por outro
lado, Vasquez e cal .°, mostraram que a hi potensdo causada
pela infusdo venosa de verapamil, no rato acordado, era
acompanhada de taquicardia, a qual podia ser revertida
pelo duplo bloqueio autonémico, através de atropina +
propranolol. Por outro lado, os mesmos autores
demonstraram que, naausénciado reflexo autonémico,
causada pela desnervacdo dos barorreceptores, a
hipotensdo era acompanhada de decréscimos
significantes na taguicardia simpéti co-dependente pré-
existente. Cronotropismo negativo também foi
constatado pel os mesmos autores, quando ataquicardia
pré-existente era causada pelo anestésico uretano.
Portanto, a resposta cronotrépica ao verapamil parece
depender do estado cronotrépico pré-existente no
individuo ou no animal de experimentacdo. 1sso explica
asdiscrepancias observadas nos dados daliteratura 81314,

No presente trabalho, os dados mostram que a
nifedipina, o antagonista do célcio de menor agéo
inibitéria direta sobre o marca-passo cardiaco causa,
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no rato normotenso acordado, uma leve e fugaz
hipotensdo, acompanhada de taguicardia. Esses dados
confirmam aquel es observados por outros autores, no c&o
normotenso acordado %2, O potente efeito anti-
hipertensivo da nifedipina foi bastante visivel quando
administradanosratos com RHR, acordados, nosquaisos
barorreceptores, sabidamente, j& se encontram
fisiologicamente adaptados aos novos niveis de
hipertensdo arterial 1. Nesse grupo, anifedipinareverteu
totalmente aintensa RH, em apenas 1 minuto e o efeito
hi potensor manteve-se por, aproximadamente, 3 horas. |0
vem confirmar aidéiade que, quanto maiselevadaatensdo
célcio dependente da parede arteriolar acimado normal,
maior o grau derelaxamento induzido pel o antagonistado
célcio.

O balanco entre a agéo direta inibitoria da nifedipina
sobre 0 marca-passo e a acé@o reflexa excitatéria
barorreceptora-dependente mostrou que, defato, asegunda
prevalece sobre a primeira. Todavia, o resultado mais
significativo foi aguele obtido no grupo com NHR. Essa
hipertensdo 1° caracteriza-se por ser resultante de intensa
atividade eferente simpatica sobre 0 marca-passo e vasos
de resisténcia, causada pela desnervacdo dos
barorreceptores sinu-aorticost "8, A nifedipinafoi capaz
deneutralizar totalmente ahi pertenso, todavia, ndo causou
alteragdes cronotropicas significativas, isto €, prevaleceu
a acdo excitatoria. simpatica sobre 0 marca-passo. Esse
dado contrastou com os do estudo sobre verapamil, o qual
apresentou, nesse mesmo model o de hi pertensdo, umaacio
cronotrépica negativa®.

Em sintese, esses dados e aqueles da literatura
mostram que, enquanto os animais e individuos
normotensos sdo aparentemente refratarios a acéo
hipotensora da nifedipinal®*?°, a RHR e a hipertensdo
simpatico-dependente foram totalmente revertidas. Por
outro lado, a resposta cronotropica a essa droga parece
depender do estado funcional dos barorreceptores e, em
ultimaandlise, do estado cronotrdpico préexistente.

Os efeitos do verapamil sobre a presséo arterial e a
freguiéncia cardiaca tém sido extensivamente estudados
em seres humanos e em animais de experimentacdo. No
entanto, nossos dados sdo 0s primeiros a mostrar, ho
animal acordado, a acdo dessa droga em ratos
normotensos e com hipertensdo neurogénica.

Osestudos sobre aagéo diretado verapamil no coracéo
isolado mostram que essadroga, aexemplo, danifedipina,
exerce efeito cronotrdpico negativo 5. Nossos resultados
demonstram que, nos animais com barorreceptores integros
(normotensos e com hipertensdo renovascular cronica),
prevalece a acdo reflexa sobre a agdo direta cardiaca,
resultando em hipotensdo acompanhadade taquicardia. A
participacdo dos barorreceptores nessa taquicardia reflexa
ficou evidenciada com o duplo blogueio neurovegetativo,
através da atropina e propranolol, o qual impediu, por
completo, a ocorréncia de taquicardia 8. Resultados
similarestambém foram observados por Nakaya e col .12

em cées acordados. Todavia, esses resultados ndo
descartam, por completo, uma possivel acdo direta dos
antagonistas do célcio sobre a sensibilidade dos
barorreceptores 2* ou a interagdo dessa droga com 0s
mecanismos autondmicos 2. Nossos resultados, obtidos
com “desmedulagcdo” adrenal em animais normotensos
acordados, permitem descartar uma efetiva participacdo das
catecolaminas adrenais, nas respostas cardiovasculares ao
vergpamil. 18 Outros investigadores 1 descrevem, no rato,
um efeito hipotensor do verapamil acompanhado de
bradicardia. Tais resultados poderiam ser decorrentes do
uso de animais anestesiados. 1sso ficou evidente ao
mostrarmos que a anestesia, por si s, pode causar
taquicardia e que essa tende a ser revertida pelo verapamil
18

O verapamil, em contraste com a nifedipina, tende a
atenuar a intensa taquicardia simpatico-dependente que
acompanha a hipertensdo neurogénica. 1sso confirma as
evidéncias de que esses dois antagonistas diferem na
capacidade de atenuar a atividade intrinseca do
marca-passo. Portanto, a resposta taquicardica reflexa é
mai s evidente com o uso danifedipina, em virtude de sua
menor agdo direta sobre o marca-passo. Na auséncia
funcional dos barorreceptores (hipertensdo neurogénica),
aacdo direta do verapamil. sobre o nédulo sinu-atrial foi
mais efetiva, resultando em parcial regresséo da
taguicardia.

SUMMARY

Nifedipine and verapamil were studied in conscious,
unrestrained rats, that were grouped as having normal blood
pressure, renovascular hypertension, or neurogenic
hypertension. Theblood pressure of normotensiveratswas
almost refractory to the drugs, In renovascular and
neurogenic hypertensive rats, the drugs induced a rapid
fall of the blood pressure. Nifedipine, the strongest
vasodilator, caused a greater increase in heart rate than
verapamil, both in normotensive and renovascular
hypertensive rats. In neurogenic hypertensive rats,
hypotension was accompanied by a decrease in the
pre-tachycardia after verapamil but not after nifedipine.
The results show that the increased sympathetic tones
masks the direct cardiac inhibitory action of the drugs,
principaly of nifedipine.
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