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ACAO DA NIFEDIPINA “IN VITRO” SOBRE AS FUNCOES CARDIOVASCULARES; “IN

VITRO” E “IN SITU” SOBRE O PERFIL CATIONICO DA AORTA, MIOCARDIO
E MUSCULO ESQUELETICO EM RAS

EVA MARIA AUGUSTA BOECKH HAEBISCH *, MARCELO GENOFRE VALLADA **,
CARMEN CASTILHO ALONSO ***

O efeito inotrdpico negativo direto da nifedipina sobre o coracdo isolado ndo é observado apés a
administracdo oral da droga, sugerindo eleitos indiretos atenuantes.

Estudou-se emrés (Rana catesbeiana shaw) a alteracéo do perfil catiénico por nifedipina, “ in vitro”
e“insitu”, como contribuic&o para o esclarecimento do efeito direto eindireto da droga, por meio de:
a) perfusdo do coracdo isolado com nifedipina (1x10'M) e avaliagcdo do inotropismo por meio da
determinacdo do volume sistdlico; b) perfusdo das patas posteriores com a mesma solucgéo (preparacdo
de Trendelenburg) com medicdo de fluxo; ¢) apds perfusdo “in vitro” e apds administracdo oral de
nifedipina (10 mg/dia, durante 10 dias) “in situ”, analisaram-se, em amostras teciduais, os teores de
Zn*+, Mg?+, Cal*+, Na+ e K+, em espectrofotometro de absorcéo atdmica (Techtron AA 120).

Nossos resultados confirmam o efeito inotrépico negativo direto sobre o coracdo. As alteracles
eletroliticas encontradas no estudo “ in vitro”, foram: deplecdo de Mg?+ e Ca?+ e retengdo de K+ em
miocérdio e misculo esquelético; deplecdo de Na+ em atrio e aorta; retencdo de Na+ em misculo
esguel ético. No estudo “ in situ” observaram-se: deplecdo de Na+ em miscul o esquel ético e retencéo de
Ca*+ e Mg+ em étrio e aorta.

Pode-se concluir que a nifedipina age de modo diferente sobre as varias estruturas; a diferenca do

efeito direto e indireto provavelmente esta ligada a alterages na condutancia de Na+ e K+.

Nifedipina [4-(2 nitrofenil) 2,6 dimetil-3,5 dicar-
bometoxina-1,4 dihidropiriding] p.m 346,34, éum derivado
dihidropiridinasintetizado pelaBayer em 1971. E um dos
compostos bloqueadores dos canais de célcio, cujo meca
nismo de acdo anivel celular jafoi muito bem estudado 2.
A nifedipina e seus derivados bloqueiam os canais lentos
decécio, inibindo oinfluxo transmembranadesseion; esse
mecanismo é importante em situagdes patol 6gicas onde
hédaumento de cdciointracelular, como em hipdxiatecidual,
por evitar a hiperconcentraco calcica.

Os compostos conhecidos como blogueadores dos ca-
nais de célcio interferem em todas as funcbes nor-
mais e patolgicas do célcio no organismo, mas com
maior seletividade sobre o sistema cardiovascular.
Foi demonstrado que a nifedipina diminui a contra-
tilidade do miocardio em coracéo isolado e a con-

trag&o induzidapor noradrenainae cloreto de potassio em
artériacoronéria e vasos periféricos, sugerindo seu possi-
vel efeito benéfico em situacBes patol égicas onde seria
desgjavel diminui¢do do trabalho do miocérdio, associado
adiminuicdo dapds-cargaventricular e aumento do fluxo
COron&rio*.

O mecanismo de excitagdo-contragao de tecidos mus-
culares depende de caracteristicas estruturais especificas,
como condutanciaeletroliticaatravés demembranas e con-
seqlientes potenciais de agéo, da cinética eletrolitica
intracelular e dos processos energéticos catalisados pe-
los sistemas enzimaticos. Emborao papel do calcio nafisi-
ologiade diferentes 6rgéos sejamuito estudado 5, h& pou-
cas referéncias sobre o possivel envolvimento de outros
eletrélitos, como por exemplo o magnésio 87.
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Em literatura, ndo se encontram dados arespeito deum
possivel envolvimento danifedipinacom outros eletrolitos
além do célcio. Com o intuito de contribuir para melhor
compreensdo daacdo da nifedipina, estudou-se seu efeito
sobre a distribuicdo de vérios eetrdlitos nos diferentes
tecidos musculares e as conseqientes reacdes
cardiovasculares.

MATERIAL EMETODOS

Utilizaram-se anfibios (Rana castebeiana shaw) de
ambos 0s sexos, pesando entre 150 e 250g.

Os teores de magnésio (Mg?+), célcio (Ca?+), sodio
(Nat), potéssio (K+) ezinco (Zn*+) em amostrasteciduais
demiocérdio, &rio, aortaascendente e muscul o esquel ético
(gastrocnémio) foram determinados em espectrof otdmetro
de absorc¢éo atémica, model o Techtron-Varian AA 120.

Para o estudo da acdo da nifedipina “in situ”,
determinaram-se os teores de el etrélitos nesses 4 6rgdos
de animais-controle e tratados com 10 mg diérios p.o de
nifedipina(Oxcord®, Laboratorio Biosintética), durante 10
dias.

Para o estudo “in vitro’, procedeu-se & perfusdo de
orgdos isolados. As preparacgdes-controle foram
perfundidas durante 60 min com solugdo de Ringer,
enguanto as preparacdes experimentaisforam perfundidas
durante os primeiros 30 min com solucdo de Ringer, para
controleindividual e, nos 30 min seguintes, com solugdo 1
x 10M de nifedipina (nifedipina, Laboratorio Bayer)
dissolvida em solugdo etandlica a 0,01%, sob condicbes
que evitam fotossensibilizac&o.

Os coracBes de ras foram perfundidos sob condictes
deafluxo e efluxo constantes, contraumaresisténciade 12
mde HZO; determinaram-se o fluxo (ml/min), afreqiéncia

cardiaca (bpm) e o volumesistdlico (ml).

As patas posteriores foram perfundidas de acordo com
atécnica de Trendelenburg, onde o afluxo pela aorta foi
mantido constante e medido o efluxo pelaveiaabdominal
(volume perfundido, ml/min).

A significancia das diferencas entre duas médias foi
avaliada usando-se o teste “t” ndo pareado de Student,
com niveisdesignificanciade 1 a5%.

RESULTADOS

A nifedipinaadministradaviaora (10mg/dia) durante
10 dias ndo causou alteracbes compartimentais nos
animais. No 2.° diadetratamento, foi observado aumento
ponderal de + 4,3%. O peso médio dos animais-controle
foi de 255 + 24g e o grupo tratado variou de um peso médio
inicial de 246 + 24g paraum peso médiofinal de257 + 31g.

A droga provocou discretaretencdo hidricatecidual; a
maior retencdo ocorreu na aorta (+5%) seguida pelo
musculo esguel ético, miocérdio e &rio (tab. 1). Ainda
conformemostram atabelal eafigural, osanimaistratados
com nifedipina apresentaram as seguintes alteractes nos
teores eletroliticos, em comparacdo com as amostras de
animais-controle: 1) o Mg+ foi reduzido no miocardio eno
musculo esquelético e aumentado nos &trios e na aorta
ascendente; 2) o Ca2+ foi reduzido no miocardio e no
mUscul o esquel ético e aumentado nos &trios, ndo sofrendo
ateracdo naaorta; 3) o Na+ foi aumentado no miocardio e
reduzido no musculo esquelético; 4) o K+ foi aumentado
no miocérdio e musculo esquelético; 5) o Zn%+ foi
aumentado na aorta e reduzido no musculo esquel ético.

TABELA | - Efeito de Nifedipina nas concentr acoes hidricas e eletroliticas em difer entes 6r gaos.

Insitu Teor
apods aplicagdo

Concentragdes el etroliticas (m moles/g tecido tmido)

Nifedipinaviaoral 10 mg/dias . 10 %) Mg e Na K Zn2+
MIOCARDIO
controle 20 851+08 95+15 25+54 425+93  28+09 0.43+0.09
Nifedipine 15  866+18  53+0.7* 40+1.1% 505+55¢ 120+36%  044+013
ATRIOS
controle 8 928+33 16+03 23407 459+87  38+11 0.40+0.02
Nifedipine 14  933+0.9  25+06* 40+0.7% 398+79  28+11 0.37+0.04
AORTA
controle 8  885+43 16+05 80+39 319473  48+19 0.31+0.01
Nifedipina 13  934+33  25+04% 9.2+46 349+56  34+12  051+011**
MIOSCULO
ESQUELETICO
controle 20  775+50 112422 140+50 526+74  83+33 018+0.1
Nifedipine 13 306+0.8 6.6+ 1.1 37+19*  365+95* 202+85* 007+00L**
TODOSTECIDOS
controle 56 86.0+65 6.0+51 11.7+86 432+56  49+24 033+0.1
Nifediping oo gg5461  42+21% 522+26%  404+7.0* 06+82*  035+02
*=P<005
*=pP<0.01

In Stu: amostras teciduais obtidas de animais controle e tratados com nifedipina, via oral (10 mg/dia) durante 10 dias. Cada valor representa a média em

mmoles/g tecido imido, + desvio padréo.
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Osefeitosdanifedipinasobre oseletrélitos, levando-se
em consideracdo as alteragcdes provocadas nos érgaos
estudados, foram: tendéncia pararetencdo hidrica (+3%);
deplecdo de Mg+ (-30%), em conseqiiéncia a deplecdo
em miocardio e misculo esquelético; deplecéo de Caz+

(-55%), com efeito mais evidente no miocérdio e musculo
esquel ético; retencdo de K+ (+96%), conseqlente a
retencdo em miocérdio e misculo esquel ético; deplecdo
de Na+ (-6,5%), conseqliente & deplegdo em musculo
esguel ético eretencdo em miocardio.

TABELA |1 - Efeito de Nifedipina nas concentr acdes hidricas e eletr oliticas em difer entes 6r gaos.

in vitro Teor Concentrages e etroliticas (m moles/g tecido Umido)
apos perfusio
Nifedipina 2+ + + + 2+
(1x10'M) H,0 (%) Mg Ca Na K Zn
MIOCARDIO
controle 10 879+23 49+084 11.5+4.7 29.6+6.5 31+08 0.35+0.06
) Nifedipina 10 883+24 24+1.1** 25+ 0.8** 36.5+135 7.8+3.0* 0.24 + 0.05*
ATRIOS
controle 10 88421 25+05 45+0.8 559+28 40+0.6 0.11+0.04
Nifedipina 10 919+25 29+0.6 3.0+0.9* 37.4+10.1** 38+11 0.13+0.05
AORTA
controle 10 92+1.8 3809 53+0.7 31.3+34 7.7+08 0.17 £ 0.05
Nifedipina 9 93+29 53+16 6.2+19 244 +58* 72+x21 0.52 + 0.06**
MUSCULO
ESQUELETICO
controle 13 855+3.2 72+10 125+51 27.0+104 64+28 0.25+0.11
Nifedipina 13 844+21 53+0.5** 50+ 1.7* 50.0 + 10.6* 16.6 £ 4.1** 0.18 + 0.04*
TODOS TECIDOS
controle 43 88.4+27 46+19 84+41 359+ 134 53+21 0.22+0.10
Nifedipina 42 89.4+ 3.9 40+15 4.2+ 1.7** 37.2+10.7 8.8+ 5.5%* 0,27 +0.18*
P<0.05
P<0.01

In vitro: amostras teciduais obtidas apds perfusio de 6rgdos isolados (coragio e patas posteriores) com Ringer (controle) seguida de Nifedipina (1 x 10°M’
durante 30 minutos- Cada valor representa a média + DP em mmoles/g tecido Gmido.

Em 6rgéos isolados (tab. 11) perfundidos com solucdo
denifedipina(1x 10°M) verificaram-seintensas ateragdes
eletroliticas, associadas a uma discreta tendéncia para
retencdo hidricatecidual (+1,1%). Os efeitos, levando-se
em consideracdo os 6rgaos estudados, foram redugéo da
concentracdo de Ca2+ (-50%) e aumento das concentragdes
deK+ (+66%) e Zn*+ (+23%). Asmaioresvariagfesforam
encontradas no miocardio, com diminui¢do das
concentracfes de Mg?+, Ca>+ e Zn?+ e aumento de K+ no
muscul o esguel ético onde, além dessas alteragdes, houve
aumento acentuado de Na+. No atrio houve reducéo das
concentragbes de Ca+ e Nat; na aorta o Nat+ sofreu
diminuicdo, enquanto gque o teor de Zn*+ aumentou (tab.
).

Nos experimentos “in vitro’, a nifedipina provocou
reducdo do quociente Na/K em todos os 6rgaos estudados
enquanto gue, “in situ”, esse quociente se apresentou
nitidamente reduzido em miocardio e muscul o esguel ético
eaumentado em aortaedtrio (fig. 2).

A figura 2 apresenta também o efeito da nifedi-

[Nal x[K]

[Mg] x[Cal

pina sobre o quociente , que foi se-

melhante em ambas as condi¢bes experimentais, isto
é, tanto “in situ” como “in vitro”, houve nitido au-
mento desse quociente em miocardio e musculo es-

quel ético, em conseqiiénciaadeplecdo tecidual de Ca?+ e
Mg?+ eretencéo de K+. Em aorta e étrios, principalmente
“in situ”, houve reducéo devido aretencdo de Mg?+; nos
atrios essa reducdo esteve associada a retencéo de Ca+.
“invitro”, nos mesmos 6rgaos, areducdo do quocientefoi
conseqiiéncia da deplecdo de Na+.
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Fig. 1 - Alteracdes eletroliticas provocadas por perfusdo com solucdo
de Nifedipina 1 x 107 M (in vitrod {t) e por administragédo oral de
10 mg/dia, durante 10 dias (in sito AW).

Na preparacéo de Trendelenburg, durante a per-
fus8o das patas posteriores de rés com a solugo de
nifedipina, o fluxo foi reduzido de forma nitida, prin-
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Fig. 2 - Quocientes eletroliticos de aorta, &rio, miocardio e misculo
esquelético. In situ refere-se aos dados obtidos do grupo tratado com
nifedipinaviaoral (10 mg/d. durante 10 dias) ein vitr o aosdados obtidos

de 6rgéos perfundidos com solucdo de Ringer (controle), e seguida de
perfusdo com nifedipina (1 x 107 M)durante 30 minutos.

cipalmentenafaseinicial daperfusdo. Em seguida, o fluxo
mostrou variaces com alternanciade gotejamento rgpido
e lento, simultaneamente & formacdo de edemas
subcuténeos periféricos (fig. 3A).

No coracgdo isolado, a perfusdo com solucdo de
nifedipinando alterou amédiadafreqiiénciacardiaca, mas
observou-seinicialmente um discreto e fugaz aumento da
freqliéncia. O fluxo eo volumesistélico foram diminuidos
acentuadamente. Houve um declinio do desvio-padréo
nesses parametros, indicando maior estabilizacdo da
preparacdo no fim de 30 minutos; duranteafaseinicial da
perfusdo, houve variagdes do efeito: algumas preparacdes
reagiram deimediato, emborafugazmente, aperfusio com
nifedipina, apresentando aumento do fluxo, dafreqiiéncia
cardiaca e, consequientemente, do volume sistélico (fig.
3B).

COMENTARIOS

Nosso modelo experimental permitiu verificar: @) as
possiveis diferencas de efeito da nifedipina quando
estudada“in situ”! e “in vitro”; b) se adrogainterfere na
concentracado tecidua deoutros eletrdlitos catibnicos, além
do C&+; c) seanifedipinaprovocarespostas comparaveis
em diferentes tecidos, como miocardio, musculo liso
vascular e miscul o esquel ético.
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Fig. 3- Efeitosdanifedipina(N) nos 6rgdosisoladosderas. (A) variagio
porcentual do fluxo de perfusdo das patas posteriores (preparagéo de
Tredelenburg); (B) variagso porcentual do fluxo de perfusdo, dafreqiiéncia
cardiacaesponténeae (C) volumesistélico, no coragdo isolado.

Pelo método de andlise disponivel e aplicado, ndo &
possivel fazer-se distingdo entre distribuicdo eletrolitica
intra e extracelular, o que limita bastante a interpretacdo
dos resultados.

Os dados obtidos no presente trabalho confirmam a
acdo inotrépica negativa da nifedipina no coragdo “in
vitro”, j& observada em outras espécies *#1t, Esse efeito
estarel acionado certamente adeplegdo de Ca?+ intracelular.
Na maioria das nossas preparacoes, 0 efeito inotropico
negativo foi precedido de umafasefugaz deinotropismo e
cronotropismo positivos. No primeiro contato danifedipina
com o tecido, possivelmente houve aumento da
concentracdo de Ca?+ extracel ular, responsavel pelacurta
faseinicial estimulante e/ou liberacdo de catecolaminasdo
miocardio (o miocéardio de anfibios contém adrenalina e
ndo noradrenalina, como transmissor simpético) 2 E de
amplo conhecimento que estruturas denervadas
apresentam aumento de sensibilidade & acédo de
catecolaminas.

[Na] x [K]
O estudo dos quocientes Na/K e
[Cal x [Mg]
foi efetuado para uma avaliagéo global das concen-
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tragdes eletroliticas e detec¢cdo de possiveis desvios da
homeostase.

A distribuicdo dos eletrdlitos teciduais, apos perfusdo
de érgaos isolados “in vitro”, resulta de efeito direto da
droga, enquanto que, apos administragcdo oral “in situ”,
esse efeito pode ser modificado por véarios fatores
enddgenos, resultando, entdo, um efeito indireto.

Em estruturas musculares, 0 potassio esta presente
predominantemente dentro da cél ula, enquanto que o sodio
se localiza extracelularmente. Essa diferenca de
concentragdes cationicas em ambos oslados damembrana
requer um mecanismo energetico celular. Qualquer alteragéo
das concentracdes implica excitabilidade tecidual. A
distribuicdo transcelular de potéssio depende de pH, da
ac80 de catecolaminasedeinsulina. A nifedipinaprovocou
reducéo do quociente Na/K em miocérdio e musculo
esquel ético, tanto “in situ”, como “in vitro”. Em &rios e
aorta, os efeitos foram diferentes de acordo com o tipo de
experimentacao, isto €, reducdo “in vitro” eaumento “in
situ”, refletindo, provavelmente, um efeito indireto.

[Na] x [K]

No quociente , 0 produto [Na] x
[Cal x [Md]

[K] representa fatores envolvidos na excitagdo tecidual e
o produto [Ca] x [Mg], processos energéticos e contréteis
da musculatura. Independentemente das condic¢bes
experimentais, anifedipinaprovocou nitido aumento desse
guociente em miocardio e musculo esquelético de ras,
devido adeplecdo tecidual de calcio emagnésio eretencéo
de potassio. Nos atrios , na aorta, a diminui¢cdo do
guocienteresultadaretencdo de magnésio (maior “in situ”)
edeplecdo de sddio (maior “invitro”) (fig. 1 e2).

As variagdes nas concentragoes de célcio, de acordo
com aviade administrag8o (nosétrios; “invitro”, deplecéo,
“in situ”, retencdo) e de sddio (no musculo esquel ético:
“in vitro”, retencdo; “in situ”, deplecdo) podem estar
associadas a mecanismos indiretos, como por exemplo,
ateragOes daatividade do sistemarenina-angiotensina®4,
Do mesmo modo, a captagdo de potéssio (no miocardio e
muisculo esguelético “in vitro” e “in situ”), pode estar
rel acionada com catecol aminasliberadas e suaagdo sobre
receptores adrenérgicos 5.

Por outro lado, somente “in situ” € observada uma
tendéncia para retencdo hidrica tecidual, indicando uma
possivel efeito indireto hormonal.

Segundo Nayler ¢, a nifedipina age seletivamente
inibindo o influxo de Ca?+ pelos canais lentos voltagem
dependentes, seminterferir com acinéticado préprio cand,
nem com os canai s rapidos de Na+. Em conseqgiiéncia, ndo
ha ateracdo do potencia de acdo ¥ mas, com a menor
concentragdo intracelular de cdlcio livre, hd depresséo do
mecanismo contrétil. A regido da superficie interna da
membranacelular €olugar de armazenamento eliberagdo
de calcio, do qual dependem as contracGes &°, A
nifedipina, asemelhancade outros antagonistasde célcio,

€ uma droga lipofilica capaz, portanto, de penetrar nas
células; as propriedades antagbnicas rel acionam-se com a
interferéncia na entrada e distribui¢do de célcio na face
internadamembranacelular 2. A redugéo daconcentragdo
decéciointracelular, especialmente nadreadasuperficie
interna da membrana, constitui fator inibitério para a
corrente de efluxo de potassio; assim se explica porque a
nifedipinando ateraaduragdo dafase 2 (plat6) do potencia
deacdo %,

A nifedipina age sobre os tecidos de anfibios (ras) da
mesmamaneira, sobre o miocérdio e muscul o esquel ético,
com deplecdo de calcio. Ambos os tecidos contém o
sistema T-tubular, um reticulo sarcoplasmatico bem
evoluido; a tropomina é o local da regulacdo de célcio,
enquanto que na musculatura lisa é a miosina. No
miocérdio, acontratibilidade depende do influxo de célcio
edesualiberagdo daparteinternadamembranacelular; na
musculatura esquelética, a intensidade das contragcdes
depende do célcio livre intracelular. A reacdo inotrépica
negativa observada no coragéo isolado parece estar
atenuada quando a nifedipina € administrada oralmente,
por retencdo de calcio nos atrios.

Nos tecidos onde foi encontrada deplecéo de célcio
(miocardio e misculo esquel ético), as concentracfes de
potéssio foram aumentadas pelanifedipina, representando
mai s as concentracBesintrado que extracelulares. Paraas
experiéncias “in vitro”, pode-se supor que o aumento de
concentracdo de potassio messes tecidos seja
conseqiiéncia da diminui¢do celular de célcio. “In situ”,
pela possivel agcdo indireta da nifedipina, catecolaminas
favoreceriam a captacéo de potassio nos tecidos.

A nifedipinadepl etou magnésio nostecidos e estruturas
que contém tubulos transversais, como miocardio e
musculo esquelético e ndo nos tecidos ricos em fibras
elasticas e colagenas, como &trio e aorta e nas fibras da
musculaturalisa(aorta). O magnésio extracel ular compete
com o célcio ligado & membrana celular; um excesso de
magnésio extracel ular, por agdo diretasobreamuscul atura
lisa, causa vasodilatacdo. I ntracelularmente, 0 magnésio
também pode competir com o célcio em sitios especificos
para certos cations bivalentes. O fato de o raio ibnico do
magnésio ser menor (0.78 A) do que o do célcio (1,06 A)
facilitariaa substitui¢&o de calcio por magnésio .
Independente das vias de administracdo, a nifedipina
causou nitida retencdo de zinco na aorta e deplecéo ma
musculatura esquel ética. Parece que as variacdes de
zinco encontradas na aorta, principalmente na
sua parte ascendente, refletem uma acdo sobre o
sistema enzimético endotelial, sendo a enzi-
ma conversora de angiotensina (ACE) uma metal oen-
zima (dipeptil carboxipeptidase) . Essa observacéo
poderia explicar dados clinicos que relatam acbes
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diferentes da nifedi pinaem pacientes normo € hi pertensos
24

Por outro lado, fatores que alteram a concentragéo de
célcio, interferem também com os teores de zinco. Um
exemplo seriaaquedade concentrac&o do zinco circulante,
guando do uso de quelantes de cédlcio #. Outro sistema
possivelmente envolvido seria a histidin-carboxilase,
também uma zinco-metal oenzima, essencia paraasintese
de histamina?.

A nifedipina é considerada um agente relaxante da
musculatura lisa vascular ?’; clinicamente tem sido
demonstrado que a droga aumenta a circul acdo periférica
peladilatagdo arterial 2. Em preparagdes de vasosisolados,
foi demonstrado que a nifedipina inibe e bloqueia as
contragdes induzidas por célcio, potassio, serotonina,
histaminae noradrenalinanamuscul aturalisavascular. Os
autores concluiram que a nifedipina age no segmento
terminal arterial pré-capilar etem poucaatividade naédrea
pos-capilar ou venular 2, O mecanismo contratil da
musculatura lisa depende do transporte transmembrana
de célcio; ainibicdo desse transporte determina menores
contraces.

Van Meel e col. ® verificaram que os blogueadores da
entrada de cdlcio inibem, deformaefetivae especifica, as
respostas pressoras decorrentes da estimulagdo dos
receptores adrenérgicos afa 2 pos-sindpticos, impedindo
oinfluxo decélcio nasfibrasdamusculaturalisavascular.
Por outro lado, os autores ndo encontraram um
antagonismo alfa, para vasoconstricdo arteriolar. E de
esperar que a resposta sgja diferente quando se trata de
estruturas denervadas. Tem sido demonstrado que a
denervagdo de um 6rgdo retém noradrenalina, sem aterar
a concentracdo de adrenalina e que agentes que inibem
uma vasoconstricdo adrenérgica causam um desvio de
liquido do compartimento intersticial parao compartimento
vascular, em conseguéncia do efeito sobre vasos pré e
pos-capilares de resisténcia *2.

Napreparacdo de Trendelenburg, aimediatadiminuicdo
do fluxo de perfusdo das patas posteriores isoladas e
desnervadasindicaque anifedipina certamente ndo possuli
acao vasodilatadora. A observacdo de acentuadavariacgo
do fluxo, com reducéo global do mesmo e aformagéo de
edema, sugere umavariacao ritmica (ciclosde 30 segundos
até 1 minuto) de resisténcia ao fluxo pelos vasos
pré-capilares, em combinagdo com um aumento da
permeabilidade daparede capilar e venular. Pequenosvasos
pré-capilares e esfincteres capilaresrelaxam e contraem-se
espontaneamente, independente da inervacdo *. A
distensibilidade das paredes vascul ares € uma propriedade
passiva, que depende das fibras elésticas existentes na
parede vascular, assim, de acordo com alei de Poisseulle-
Hagen, pequenas variagfes da pressdo intravascular
podem causar grandes variagGes do fluxo.

A proporcao deelementos contrétels-el &sticos é variavel
nos vasos arteriais e venosos. No lado arterial (da aorta

até as arteriolas pré-capilares), na propor¢do em que 0
conteido de partes el asticas se reduz, aumentam as fibras
da musculatura lisa. No lado venoso, os vasos de
capacitancia (veias e vasos pulmonares) contém maiores
quantidades de elementos. Daobservacdo queanifedipina
provoca retencdo de magnésio em tecido rico em fibras
el &sticas (aorta ascendente), pode-se inferir que 0 mesmo
ocorra na parte venosa. Em veias isoladas de ratos, sob
condic¢des de reduzidas concentragdes de magnésio
extracelular, houve aumento da atividade ritmica
espontanea, decorrente de estimulos mecéanicos *. As
variagdes eletroliticas (Mg?+ e Ca?+) tornaram o sistema
vascular sensivel a distensédo, respondendo com
contracdes e, desse modo, apresentando um fluxo
intermitente,

Resumindo, a nifedipina provocou efeito inotrépico
negativo no coragdo isolado da Rana catesbeiana shaw,
confirmando osresultados observados em outras espécies.
Na perfuséo das patas posteriores, a nifedipina alterou o
gradiente arteriovenoso, com consegiiente variagcdo do
simultaneamente com aformagéo de edema. A nifedipina
alterou as concentragdes catibnicas teciduais,
principalmente de célcio, magnésio, zinco e potéssio E
possivel que as diferencas encontradas de acordo com o
tipo de experimentacdo (“in situ” e “in vitro”),
principalmente em relacdo ao calcio nos &rios e ao sddio
namuscul aturaesquel ética, estejam rel acionadas com uma
interacdo com fatores enddgenos.

SUMMARY

Direct negative inotropic effects of nifedipine on the
isolated heart were mot observed, when the drug was
administered orally, suggesting an indirect attenuating
effect of the drug. The cathionic tissue concentrations
were studied in vitro and in situ in amphibians so as to
elucidate the direct and indirect effects of the drug. The
following points were examined in vitro: 1) the inotropic
effect on theisolated heart, perfused with nifedipine (1 x
10"M); 2) the peripheral circulation in the Trendelenburg
preparation. After oral administration (10 mg/day during
10 days), in situ analysis of the tissue samples was for
Zn++, Mg++, Na+ and K+ in an atomic absorption
spectrophotometer (Techtron AA 120). Theresultsconfirm
the direct negative inotropic effects on the isolated frog
heart. In the perfused tissue, these studiesindicated Mg++
and Cat+ depletion and K+ retention in the myocardia
and skeletal muscle, whilein the atriaand aortatherewas
Nat depletion. After oral administration, in situ, Na+
depletion in the muscle and Cat++ and Mg++ retention in
the atria and aorta were observed. We conclude therefore
that nifedipine actsin different waysin the varioustissue
structures; the different direct and indirect effects may be
related to Na+ and K+ conductancy.
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