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ACAO DA NIFEDIPINA SOBRE O PERFIL CATIONICO DO MIOCARDIO E MUSCULO
ESQUELETICO DE RATOS NORMO E HIPERTENSOS (SHR)

EVA MARIA AUGUSTA BOECKN HAEBISCH*, CARMEN CASTILHO ALONSO**

Coma avaliacéo das concentracdes catibnicas teciduais (em espectrofotdmetr o de absor ¢do atdmica),
verificaram-se significantes variagdes entre tecidos obtidos de ratos normotensos (NWR) e hipertensos
(SHR) e sua reacdo e tratamento com nifedipina (Oxcord®), 10mg/dia, durante 10 dias, via intubacdo

gastrica.

O miocardio e o misculo esguelético de animais NWR sdo ricos em Ca* e Mg?,aparecendo
cations em baixas concentragdes em tecidos de animais SHR. Embora o musculo esquelético de NWRs
sgjarico emK*, os SHRs apresentam teor es significativamente maiores desse ion no mesmo tecido. Altas
concentracg8es de Zn? foram encontradas nos tecidos de animais SHRs.

Com a administracdo de nifedipina, houve aumento de peso corporal somente em animais NWR; um
discreto efeito hipotensor foi verificado em SHRs no 2.° dia de tratamento e em NWRs no 3.° dia.

Em NWRs, a nifefipina provocou diminuicéo da concentracdo de Zn* emmiocardio e de Na? e K* em
musculo esquelético. Em SHRs nao foram alteradas as concentragdes cationicas no miocardio; no
muscul o esquel ético houve deplecéo de Ca?* e retengéo de K*.

Os resultados obtidos de mamiferos tratados com nifedipina diferem daqueles obtidos de anfibios.
Nesta espécie, a nifedipina provocou deplecdo de Ca? e Mg?* eretencéo de K*, tanto em miocardio como
em musculo esquel ético, mostrando, portanto, um efeito semelhante em musculo esquelético

(gastrocnemius) de anfibios e de ratos SHRs.

Concluindo, o efeito da nifedipina sobre o miocardio e misculo esquel ético esta relacionado com as
concentragdes ionais teciduais pré-existentes que por sua vez dependem, em parte, da distribuicéo

idnica e da atividade de enzimas cation dependentes.

A nifedipina, um derivado da diidropiridina, € um
bloqueador dos canais lentos de célcio'3. Questiona-
se sua agéo em tecidos contrateis predominantemente
de canais rapidos. Na* - dependentes, como miocardio
e muscul o esquel ético.

Em anfibios®, a nifedipina administrada oralmente
causou, em taistecidos, deplecdo de calcio e magnésio
e retengao de potassio. Nessa espécie, a homeostase
eletrolitica tecidual sofreu alteragBes semel hantes no
miocardio e no musculo esquelético, as quais sdo
atribuidas a modificacGes da permeabilidade das
membranas celul ares.

O transporte ional transmembrana depende do
equilibriofuncional de muitosfatores, taiscomo estrutura
da membrana (sarcolema e glicocdlix), estrutura celular
(reticulo sarcoplasmatico, mitocéndrias), ativi-

dade enzimatica da membrana (Na* - K*ATPese),
atividade enzimaticaintracelular (Ca" - Mg* ATPase e
outros) e concentragdes e gradientes eletroliticos, intra-
extracelulares. A distribuicdo e concentrac&o catidnica
tecidual. pode servir como indicador de que esses e
outros fatores estdo sob influéncia de condicbes
genéticas, fisiopatol 6gicas e medicamentosas.

Em ratos espontaneamente hipertensos (SHR) séo
encontradas alteragfes da fixacdo de célcio nas
membranas citoplasmaticas do miocardio®. Também, o
transporte de célcio e o fluxo de célcio Na' - de pendente
sdo diferentes em SHR®. No6s confirmamos variacfes
significativas: no miocardio e musculo esquelético de
animais SHR existem baixas concentracdes de célcio,
associadas a baixa concentracéo de magnésio e elevada
concentracdo de zinco.
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Em estudos realizados a nivel celular em miocar-
dio de ratos normo e hipertensos, usando membranas
sarcoplasmaticas isoladas, verificou-se que a nifedipina
nao modificao mecanismo defixagdo de calcio, dependente
de 5’ nueleotidase e da Na“ K* - ATPase, has membranas
citoplasméticas do miocérdio. SomenteemanimaisSHR, a
nifedipina acentuou o transporte de calcio. ATP-
dependente, aumentando suas concentracdes
intravesiculares. O maior acimulo de célcio levou auma
acentuada extrusao desse ion por permeabilidade passiva'.

A permeabilidade paraions éfacilitadapelaativacdo de
fosfolipases e proteases do sarcolema, o que afeta a
estrutura da membrana®, comprometendo sua funcéo.

No presente model o experimental foi estudado o efeito
da nifedipina sobre as concentracdes de diversos
eletrdlitos, além do célcio, no miocéardio e no musculo
esquel ético de ratos normo (NWR) e hipertensos (SHR),
natentativade contribuir parao esclarecimento de assunto
t&o polémico.

MATERIAL EMETODOS

Foram utilizadosratos Wistar, machos, adultos, divididos
emdoisgrupos: 30 animaisnormotensos (NWR), com peso
médio de 239 + 23 g e 26 animais com hipertensdo
espontanea (SHR/N/epm) com peso médio de240+8g. A
pressdo arterial média durante os 10 primeiros dias de
experimentacao, medidapor esfignomanometriacauda apds
aquecimento de curtaduragéo, erade 12,1+ 1,4 cmHg para
oprimeiro grupo ede 15,1+ 1,5 cm Hg parao segundo.

Para a metade dos animais NWRs e SHRs, foi
administrada nifedipina (10 mg/diade Oxeord® trituradae
emulgadaem 1,5ml deégua), viaintubacdo géstrica, durante
10dias. A outrametade de animaisrecebeu diariamente 1,5
ml de aguatambém por viaintragastricaeformaram o grupo
controle.

Apbs o periodo de administracdo, os animais foram
sacrificados por decapitacdo para obtencdo de amostras
de sangue e de tecidos. De cada animal foram recolhidas
guatro amostras de ventriculos e do muasculo esquel ético
(lado esquerdo do gastrocnémio). As preparacdes dos
tecidos de animais- controle e tratados dos dois grupos
(NWR e SHR) foram efetuadas simultaneamente, para
posterior andlise eletrolitica em espectrofotdbmetro de
absorcdo atdmica. Asamostras de sangue foram analisadas
como sangue total.

As concentragBes catidnicas em mmoles/g de tecido
fresco (Umido) de célcio (Ca*), magnésio (Mg*) zinco
(Zn?"), sodio (Na) e potéssio (K*) foram calculadas em
base em retas de regressdo linear obtidas da leitura de
solutos-padréo. As andlises estatisticas foram realizadas
pelo teste “t" nao pareado de Student, com nivel de
significanciade 1 a5%.

RESULTADOS

Peso corporal - Logo no inicio do tratamento com a
nifedipina, o peso corporal dos animais NWR aumentou
em 15 - 20 g e permaneceu alto durante todo o periodo de
administracdo da droga, enquanto os SHR aumentaram
seu peso corporal inicial somente em redor de 7 g (fig.
1A).

,E lf"-'—l. et T

g H NWR

g = A Jei [m184)
|

o [ Y _‘/}\"l"r T

e jEr g e e . HR

e | o B ot o e T F -1

.-"Jx_h

5 ,leu in1s

A P~ Y\ N/’“ e

DIAE 1 2.3 4. 53 @7 801311121314 1578 177101 20

_::" 1 'Ihq_,-'-'y)'q-ll- T N'h'l'-!l

= L0 ARTERIAL

L FREZ

fig. 1 - Variagdo da média do peso corporal (A) e da pressdo arterial
(B) durante o periodo de experimentagdo. O inicio do tratamento
com nifedipina (10mg/dia) via intubac8o gastrica, durante 10 dias,
esta indicado por flexa.

Pressédo arterial (PA) - A administracdo de nifedi-
pina provocou ligeira hipotensdo nos animais NWR
somente no inicio do tratamento; apds 10 dias de
administracdo, a PA desses animais oscilava ao redor dos
valoresiniciais. No 1.°dia de administracéo de nifedipina
aosanimais SHR houve aumento da PA, seguindo de queda
no 2.° dia. Ao final do tratamento, esses animais
apresentavam val oresligeiramente maiores que osiniciais
(fig. 1B).

Agua e detrdlitos (tab. 1). - Ap6s a administracdo de
nifedipina, a concentragdo de agua tecidual mostrou-se
discretamente reduzida somente em miocardio de animais
HR.

Comparando-se os resultados obtidos nos animais-
controle SHR e animais controle NWR, verifica-se que,
tanto em miocérdio como em muscul o esquel ético, 0s SHR
apresentam menores concentragbes de Ca2* eMgr emaiores
de Zn?". Nesses animais 0 Na' se apresentavareduzido no
miocardio e o K* aumentado no miscul o esguel ético.

A nifedipinaprovocou, no miocardio deanimaisNWR,
reducdo da concentracdo de Zn?*, enquanto que, no
muscul o esguel ético, houve diminuicdo dosteores de Na
eK™.

Nos animais SHR, anifedipinano provocou qual quer
alteracao eletrolitica no miocardio; no musculo
esquel ético verificou-se diminuicéo de Ca* e aumento
de K*.
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Quocientes[K*] [Na'] e[Na'] x [K*] / [Ca*] x [Mg*] -
Em ambos o0s grupos de animais, esses quocientes se
apresentaram maiores ho musculo esquel ético do que no
miocardio. Por outro lado, tais quocientes foram maiores
nos animais SHR que nos animais NWR. Pela acdo da
nifedipina, os quocientes sofreram ainda maior aumento
nosanimais SHR, enquanto nos animaisNWR houveuma
tendénciaparadiminuicado (fig. 2).
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Fig. 2 - Os quocientes [K*] [Na'] e [Na'] x [K*] / [Ca?*] x [Mg?] sdo
indicadores da homeostase catiénica tecidual. Os quocientes sao
maiores em musculo esquelético de animais hipertensos (SGR) e
aumentam ainda mais pelo tratamento com nifedipina,
principalmente em conseqiiéncia da diminui¢do do produto [Ca?*] x

Mg?].

Tabela 1 - Concentragdes el etroliticas no miocardio eno muscul o esquel ético deratos normo (NWR) e hipertensos (SHR) controles etratados com nif edipina
(10 mg/dia, durante 10 dias, via intubacdo gastrica).

Miocéardio Mdscul o Esquel ético
mnol es/g tecido fresco H,0% mnoles/g tecido fresco
H,0% Ca> Mg? Zn2 Nar Caz+ Mgz Zna2+ Naz+ K+

NWR

Controles | 784+13 [108+23[145.+3,1] 044003 |732+98[123+31|754+14| 97+21 [106+21/03+008| 608491

179439

Nifedipina | 795+14 |111+19|170+38]|03+0,04**]| 741+7,0(120+26]769+09] 110+30 |118+24/03+0,07|509+82**| 122 +4,1**

SHR

Controles | 82,2420 |63+15%|58+14* 06007 [519.75%[1054+22|7854+05]|504+1,1* |73+10*07.+01*| 602450 | 313+51*
Nifedipina | 780+48 | 58+1,3 | 64+18| 05401 |542.90(125.35|784.09]/35.09**|784+10]07+02| 63380 |418.75**

Controles MWR x Controles SHR =p < 0,05; Controles (SHReNWR) x Tratados = (SHRe NWR) =** p <0,05.

DISCUSSAO

Comparando-se o perfil catiénico de NWRs e
SHRw, verificaram-se acentuadas e significativas
alteragdes nas concentragtes eletroliticas teciduais de
SHRs. Essas adlterages foram semel hantes paraos cétions
bivalentes em miocérdio e mulscul o esquel ético: reduzidas
concentracBes de Ca?* e Mg* e dltas concentracBes de
Zn?*. Os céations monovalentes estiveram presentes em
SHRs em diferentes concentra ¢des: Na* reduzido no
miocardio e K+ aumentado no miscul o esquel ético.

Ao se plangjar o estudo, esperava-se que a nifedipina
tivesse um efeito benéfico regulador sobre os tecidos de
SHRs, normalizando as alteracdes de composicao
eletrolitica, geneticamente determinadas.

Com base em estudos realizados em membranas
isoladas de miocérdio, David e col.” concluiram que a
nifedipina age exclusivamente sobre membranas
celulares de ratos geneticamente hipertensos (SHR) e
n&o em animai s normotensos.

Os resultados obtidos mostram que a nifedipina,
pel asuaacdo sistémica, ndo modificavisivelmente osteores
cationicos da hipertensdo no miocérdio, mas no musculo
esguel ético acentua ainda mais a deplecdo de Ca?* e a
retencdo de K* SHR-dependentes. Esse efeito danifedipina
foi também observado no musculo gastrocnémio de rés*.

Osquocientes[K*] /[Na] e[Na'] x[K*] / [Ca] x[Mg?],
indicadores da homeostase catidnica tecidual mostraram
que, em principio, o efeito da nifedipina € semelhante no
miocardio e no miscul o esquel ético, diferindo apenasem
intensidade. No entanto, esse efeito é totalmente diferente
nos dois grupos de animais (NWR e SHR). A acdo da
nifedipina em SHRs por nés observada principa mente
em muscul o esquel ético, ndo € um efeito atenuante sobre
0s mecanismos envolvidos e alterados na hipertensdo
mas, ao contrério, umaacentuacdo dessas alteracfes. Em
NWRs, a nifedipinacausou diminuicéo significativa dos
guocientes no musculo esquelético, resultante de de-
plecédo de sodio e potéssio, acompanhada de discreta ten-
déncia pararetencado de calcio e magnésio.
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A captacéo e liberacdo ional de células, indepen-
dente de sistemas enziméticos, sdo reguladas pelos
gradientes de concentracdo e influenciadas também por
outrosfatores que modificam apermeabilidade damembrana
celular (insulina, catecolaminas, histamina, renina,
angiotensina, aldosterona, etc.).

As concentracdes ionais teciduais e especialmente os
processos energéticos de transporte ional sdo catalisados
pelacinéticaenzimatica. A extrusao de calcio é, em parte,
regulada pela Ca2* ATPase do sarcolema; a captacdo de
Ca?* no reticul o sarcoplasmético depende da atividade da
Ca" - Mg* ATPase®.

Nos tecidos de SHRs, as reduzidas concentracBes de
Ca?* e M@* sdo aexpressdo de umadiminuida captacéo e/
ou estimulada extrusdo de célcio®°. Se no musculo
esquel ético de SHRsanifedipinadepletacal cio, diminuindo
ainda mais sua concentracao tecidual sem alterar a
concentragdo de Mg, deve-se supor que essa deplecdo se
deva a estimulagdo do mecanismo de extrusdo (Ca 2" -
ATPase-dependente) e ndo a inibicdo do mecanismo de
captacdo (Ca?* - Mg* - ATPase - dependente).

No caso do miocérdio de SHR e do miocardio e do
muscul o esquel ético de NWR, onde anifedipinando aterou
as concentracdes pré-existente de célcio, talvez os dois
mecani smos estejam estimul ados. Corroboraessa hipotese
ofato deexistir umatendénciaparaaretencdo de magnésio
nesses tecidos.

A deplecéo de cétions bivalentes provocada pela
nifedipina no miocardio e no musculo esquelético de ras*
levaasuposi¢cao de que, nessaespécie, 0 sistema(enzimas?)
de captacdo sgja diferente e insensivel a nifedipina; desse
modo a droga estimularia o0 mecanismo de extrusao
catibnica, sem afetar 0 mecanismo de captacdo.

O efeito inotrépico negativo da nifedipina, observado
em preparactes de coragdes isolados de varias espécies,
inclusive em anfibios*, é atribuido a deplecéo de célcio.
Essa deplecdo pode ser conseqiiéncia de alteracbes
enzimaticas nas condicfes de perfusdo. Desse modo, 0
mecanismo de captacdo estaria insensivel a nifedipina e
predominaria, entdo, a estimulacdo do mecanismo de
extrusao.

A reducdo da concentracdo de Ca?" intracelular,
especificamente nasuperficieinternadamembrana, resulta
em retardada ativacdo da conduténciade K*, o que pode
ser observado pela retencdo tecidual desse ion,
principalmente em musculo esquelético de ambas as
espécies.

SUMMARY

The analysis of cationic distribution in tissues,
carried out by atomic absorption spectrophotometry,
reveal ed significant variationsin tissues, obtained from
normotensive (NWR) and spontaneously hypertensive
rats (SHR), which also responded differently to
treatment with nifedipine, as compared the control
groups.

Normotensive animals had a high calcium and
magnesium ion concentrationsin myocardia and skeletal
muscles, while in SHR these were significantly reduced.
The skeletal musclefrom NWRswasrich in potassium, but
was even more increased in SHRs. In SHR the zinc
concentration wasincreased in the myocardial and skeletal
muscle.

Nifedipine was applied by means of aintragastric tube
(10 mg/day during a 10 day period) to NWRs and SHRs.
During treatment, mean body weight increased only inthe
NWR-group. A hypotensive effect on the blood pressure
was observed in SHR on the second day and in NWRs on
the third day of treatment.

Nifedipine in NWRs provoked a reduction of the zinc
concentration in the myocardium and adepletion of sodium
and potassiumin the skeletal muscle. In the myocardium of
SHREs, the cationic concentration was not altered, but in
the skeletal muscle there was a reduction of calcium ions
and retention of potassium.

Theeffectsof nifedipinearedifferentinmammalianand
amphibians tissue. However in amphybians (Rana
castebeiana Shaw nifedipine also caused calcium (and
magnesium) reduction and potassium re tention in the
myocardium and skeletal muscle. Therewasasimilar effect
in the gastrocnemius of amphybians and spontaneously
hypertensive rats. We concluded, that the effect of
nifedipine on myocardia and skeletal musclein related to
the pre-existent ion tissue concentration which finaly is
related to cartion-dependent enzyme distribution and
activity.
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