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EFEITOS DO SOTALOL NA ATIVIDADE ELETRICA DE FIBRAS DE PURKINJE

JOSE GERALDO MILL*, FRANCISCO RICCIOPPO NETO**

Os efeitos eletrofisioldgicos do sotalol, um blo- O sotalol produziu um aumento dose-dependente da
gueador beta-adrenérgico, foram estudados em fibras duracédo do PA, o que acentuou-se em baixa freqiiéncias
de Purkinje do miocardio de cao, sendo utilizadas tanto de estimula¢cédo. O aumento perceptual na duracéo do PA
preparacdes com potencial de repouso (PR ) normal foi similar nas preparacdes controles e despolarizadas.
(PR > -85 mv), como despolarizadas “in vitro” pela O periodo refratario efetivo aumentou na mesma
elevacao do Kna solucéo de perfusdo (PR entre -64 e proporcdo que a duracdo do PA. A resposta lenta
78 mV). Os resultados mostraram que o sotalol (1 a 100 isolada, produzida em solucéo de Tyrode com alto K
mM) ndo deprime a fase de despolarizagéo rapida do bario (1 mM), ndo foi afetada em presenca do sotalol.
potencial de acdo (PA), uma vez que a amplitude do PA Tais dados mostram que o efeito antiarritmico da classe
e o valor de Vmax mantiveram-se constantes, mesmolll do sotalol também ocorre no miocardio
gquando as preparacfes despolarizadas eram despolarizado, e € similar aqueleservadmas fibras
estimuladas com frequéncias elevadas (3 a 4 HZ). com PA normal.

Arg. Bras. Cardiol. 50/2:115-120—Fevereiro 1988

O sotalol é um bloqueador beta-adrenérgico nao infartada8. Ora, a rede subendocardica de Purkinje
seletivo e que se distinglie por produzir um aumento de parece ser a principal responséavel pelo desencadeamento
duracgéo do potencial de acao (PA) das fibras cardiacas,de arritmias no miocardio isquémitd’, uma vez que
com consequente prolongamento da refratariedade tais fibras, ainda que despolarizadas, sobrevivem por
miocardica Portanto, de acordo com a classificacao de mais tempo no meio hipéxico, em relagéo as fibras do
Vaughan-Williams (1970), o sotalol possui atividade miocardio de trabalhé ** Sendo assim, torna-se
antiarritmica das classes Il e lll,dependentes, importante a investigacao dos efeitos dos antiarritmicos
respectivamente, do bloqueio beta e do aumento deem fibras de Purkinje despolarizadas. Tenta-se, desta
duracao do potencial de aééo forma, esclarecer os possiveis efeitos destas drogas no

Nos ultimos anos, tem crescido o interesse em rela- miocardio isquémico, e comparamos neste trabalho os
¢do ao uso dos bloqueadores beta em pacientes infarefeitos do sotalol na atividade elétrica de fibras de
tados8. Vérios estudos multicéntricos tém mostrado que Purkinje normais e despolarizadas.
estas drogas diminuem a incidéncia de morte subita nas
fases aguda e crdnica do infarto do mioc&rdi®s
mecanismos responsaveis por essa reduc¢do ndo estao MATERIAL E METODOS
esclarecidos’. Pode-se supor, entretanto, que estas
drogas poderiam diminuir a arritmogénese do miocéardio Caes machos e fémeas (12-18 kg) foram aneste-
isquémico, uma vez que as arritmias ventriculares gravessiados com tionembutal sédico (25 mg/kg); o torax
constituem uma importante causa de morte subita, foi aberto e retirado o coracao. Da superficie endo-
principalmente quando aparecem no miocardio céardica de ambos os ventriculos foram ressecados
parcialmente despolarizado, como ocorre nas regides fragmentos do endocardio contendo feixes de fibras
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de Purkinje. Um dos fragmentos foi transferido para I00pM. Em alguns experimentos, ao final do tratamento,
uma camara de acrilico (10 ml) continuamente perfun- a preparacao foi perfundida com solugdo sem droga para
dida com solucéo nutridora de tyrode (6-8 ml/min), se observar a reversao dos efeitos do sotalol.

previamente equilibrada com mistura carbogénica (O Os efeitos frequéncia-dependentes do sotalol foram
95% + CO, 5% ) e mantida entre 35 e°€7 A solugéo testados em 7 preparacdes perfundidas com solucéo de
de tyrode normal (TN) continha (em mM): NaCl = 137; TN. Inicialmente as preparacfes foram estimuladas na
KCI = 4; MgCl, = 0,5; CaCJ] = 1,8; NaHCQ = 11,9; frequéncia de 0,5 Hz. A seguir, a frequéncia foi
NaH,PO, = 0,3 e glicose 5,5 (pH = 7,2). aumentada em passos de 1 Hz até se atingir a freqiiéncia

As preparagfes foram continuamente estimuladas na maxima com conducédo 1:1. Ao se mudar a frequiéncia,
frequéncia basica de 1,5 Hz, com pulsos retangulares deesperava-se um periodo de 1 a 3 min para estabilizagédo
voltagem com 1 ms de duragéo e intensidade 1 a 2 vezesda morfologia do PA. As preparacfes foram entdo
o limiar, através de eletrodios de prata, isolados em toda tratadas com 100 pM de sotalol por 30 min, mantendo
a sua extensao, exceto nas pontas que tocavam o tecidose o microeletrédio na mesma célula e estimulando-se a
Os pulsos eram produzidos por um estimulador Grass preparacdo a 1,5 Hz. A frequéncia foi entdo reduzida
(S4) e isolados da terra (Grass, SIU 4B). Os potenciais para 0,5 Hz e repetido todo o protocolo anterior.
transmembrana foram colhidos através da técnica A duracao do periodo refratario efetivo (PRE) foi
convencional com microeletrodios intracelulares de medida em 5 preparagdes controles ¥k mM; PR =
vidro, preenchidos com solucao de KCI 3 M. Os 89+ 1 mV) e em 4 preparacdes despolarizadas (0
potenciais transmembrana foram pré amplificados em mM; PR = -72 £+ 1 mV). O PRE foi medico através da
um amplificador operacional de alta impedancia de técnica do extra-estimulo. As preparacdes foram
entrada e compensacgdo de capacitancia, cuja saida foiestimuladas com um pulso condicionante) (Sa
conectada diretamente a entrada do osciloscépio freqiiéncia de 1,5 Hz e a cada 8 pulsos introduziu-se um
(Tektronix 5111) de onde foram fotografados com estimulo extra-sistélico (Scom intensidade 2-3 vezes
camara quimografica (Nihon Kohden, PC 3 A). A o limiar. S podia ser atrasado em relagdo goe$n
derivacdo do sinal de voltagem no tempo (dV/dt) foi passos de aproximadamente 10 ms. O PRE foi definido
obtida eletronicamente em um amplificador operacional como o menor intervalo entos pulsos $e S, no qual
(180 A, Analog Devices). De cada registro (fig. 1) foram o pulso $ainda produzia um PA que se propagava para
obtidas as seguintes medidas: amplitude do PA, as regides distais de prepard¢ddm cada experimento,
potencial de repouso (PR), dV/dt maxima da fase 0 do as medidas foram feitas inicialmente na auséncia de
PA (Vmax) e a duragdo do PA, medida a 50% (QPA  droga e repetidas 30 min apos a adi¢édo de 30 uM de
e a 90% (DP4y) da repolarizagao. sotalol ao meio de perfusdo, mantendo-se o
microeletrodio na mesma célula.

Os efeitos cumulativos do sotalol (1 a 100 uM) na
AMP | DPAgg resposta lenta (RL) isolada foram estudados em 4 pre-
PR paragdes. A RL foi obtida de acordo com técnica

DPAgy | x\_l-aom anteriormente descrifa perfundindo-se as preparagdes
- . com solugdo de tyrode alto/Kbario (TKBa). Neste
1+—Vmax caso, o KClI foi aumentado até 25 mM (substituindo uma
gquantidade equivalente de NaCl na solucéo de TN) e
adicionou-se BaGlna concentragdo de 1 mM.
Fig. 1—Medidas obtidas de cada registro do potencial de ac&o. APA — Neste trabalho, os dados séo apresentados como
amplitude do PA; PR—poteneial de repouso; Vmax—derivada maxima média + erro padréo da média. A comparagéo de 2 médias
da fase 0 do PA; DPf—duracdo do PA medida a 50% da  fqj feita pelo teste t de Student para dados pareados. A
repolarizasé@o; DPA—duragao do PA medida a 90% da repolarizagao. ~ . A . T se
comparacédo simultdnea de 3 ou mais médias foi feita por
andlise de variancia (teste F). A minima diferenca

Apos a montagem, cada preparacéo foi mantida sob significante entre médias foi calculada pelo teste de
estimulagdo por cerca de 1 hora para adaptagé@o asTukey. Foram consideradas significantes as diferencas de
condigbes experimentais. Quando banhadas em solucdomédia com valor de P < 0,05. Todos os dados foram
de TN (K, = 4 mM) as fibras apresentaram em PR > -85 analisados em microcomputador Dismac, com algaritmos
mV. A despolarizacdo das preparagdes foi feita programados de acordo com Dixon & Mas&ey
adicionando-se KCI a solucéo de TN, até atingir valores O hidrocloreto de sotalol, sob a forma de mistura
de 7-8 mM (PR entre -72 e -78 mV) ou 10-12 mM (PR racémica, foi cedido por Mead Johnson, S&o Paulo.
entre -64 e -70 mV). As curvas dose-efeito do sotalol no
PA foram feitas cumulativamente. Tendo-se um registro RESULTADOS
estavel do PA , adicionou-se ao meio de perfusdo 1uM
da droga. Os efeitos foram registrados 30 min apés. O Efeitos do sotalol no potencial de acdo—No
sotalol foi entdo aumentado pare 10uM e depois para intervalo de concentragées de 1 a 100 uM, o sotalol ndo
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produziu nenhuma alteragcdo no PR e nem na fase 0 do A B ra

PA da fibras de Purkinje controles ou despolarizadas. O ___ N . .

Vmax manteve-se com amplitude constante, mesmo | | )

aumentando-se a freqiéncia de estimulacdo para 3a4 Hz.__’L .L
O sotalol afetou, entretanto, de modo importante, o

curso temporal da repolarizacdo, tanto nas fibras com

PR normal como nas despolarizadas. Observou-se = xk 2 h\]o
aumento dose-dependente da duragéo do PA. A figura 2 — — -SomV
mostra os registros colhidos em uma das preparacdes ' 00V,
controle. Ja na concentragdo de 1 uM (2-B), observou- __| \

se um deslocamento do platd para valores mais positivos

de voltagem. Como o lenteamento da repolarizacdo 100ms _

ocorreu de modo uniforme em sodas as fases do PA, OFig. 3—Efeitos do sotalol no potencial de agao de fibra de Purkinje
aumento percentual da DB)/E DP:%O foi similar em despolarizada K= 10,5 mM; PR = -64 mV). Em cada quadro, o trago

todas as Concentrag()es da droga (tab. |)_ A figura 3 superior indica o referencial 0, o do meio, o potencial transmembrana e
. . ~ _ 0 inferior, dV/dt. A—controle; B. C e D—sotalol 1, 10 e IOO uM,

mostra os registros obtidos em uma preparacao ggpectivamente.

despolarizada (k= 10,5 mM; PR = -64 mV). Também

aqui observou-se um pequeno aumento de duragdo do  Um resumo dos dados obtidos em relagéo a duracao

PA na concentracdo de 1 pM de sotalol (3-B). Nas do PA das preparacdes controles e despolarizadas pode

preparacdes despolarizadas, foi também freqliente aser visto na tabela |I. Observa-se que o aumento

ocorréncia de um pequeno aumento de Vmax em percentual da DPAe DPA, independente dos niveis do

presenca do sotalol (fig. 3). Esse aumento, entretanto, PR, sendo praticamente idéntico nas preparacfes

ndo chegou a ser estatisticamente significante. controles e despolarizadas. Estes efeitos do sotalol na
repolarizacéo sdo de reversdo bastante lenta. Somente
apos lavagem da preparacao por mais de 1 hora, com

A N . B ° JUie &
solucdo isenta da droga, é que comeca a diminuir a
duracdo do PA. Em uma preparacéo na qual a lavagem

— — foi feita por 2 horas, observou-se recuperacéo de apenas
! |

30% do efeito.
l l O aumento de duracdo do PA produzido pelo sota-
lol é freqUiéncia dependente, isto é, quanto mais baixa a
freqiiéncia de estimulagcdo maior € a alteracao produzida
na duracdo do PA (fig. 4). Assim, por exemplo, na

C D o
frequéncia de 0,5 Hz o sotalol (100 pM) aumentou a
. -80mV DPA,, de 340 para 495 ms (+ 46%), enquanto que na
|

freqiéncia de 3,5 Hz, o aumento foi de 198 ms para 235
_l |500wa ms (+ 19%). Outro fat_o o_bse_r_vad_o nestes experifnentos
foi que o sotalol reduziu significativamente a freqiéncia
maxima de producéo do PA, sem ocorréncia de bloqueio.
200ms Na condicdo controle, as 7 prepara¢cfes usadas na
Fig. 2—Efeitos do sotalol no potencial de acdo de uma fibra de Purkinje Obten(}éo da figura 4 pOdiam ser estimuladas até 5 a 6
com potencial de repouso normal (-89 mV). Em cada quadro o trago su- Hz sem bloqueio. Em presenca de sotalol, 5 prepara(;(jes
perior indica o referencial 0, o do meio, o potencial transmembrana e o apresentaram bloqueio a partir da freqUéncia de 3,5 Hz

inferior, dVv/dt. A—controle:B. C e D—sotalol 1, 10 e 100 puM, X
respectivamente. e 2 a partir de 2,5 Hz.

TABELA |—Efeitos do Sotalol na duracdo do potencial de agéo de fibras de Purkinje com diferentes niveis de potencial de repouso

Sotalol (mM) 0 1 10 100
K, 4mM DPA,, 213+ 11 216 + 10 (+ 1%) 235 + 10 ( + 10%) 276 + 14* (+ 30%)
PR @- 85 mV DPA, 273+6 277 £6 (+1%) 305 + 8* (+ 12%) 375 £ 12* (+ 37%)
K,=7-8 mM DR, 116 + 8 115 £ 9 (-1%) 131 + 9 (+ 13%) 170 £ 13* (+ 47%)
PR @ 74mV DPA, 175 7 175+ 9 ( 0%) 193 + 8§ (+10%) 238 +13* (+36%)
K,=10-12 mM DPA, 120+ 6 128 £5 (+ 7%) 136 + 68 (+ 13%) 163 + 3* (+ 36%)
PR @ -66 mV DP4, 1705 184 + 38 (+ 8%) 187 + 4* (+ 10%) 214 + 3* (+ 26%)

Os dados (em milisegundos) sé&o fornecidos como média + epm, referentes a 5 preparacdes, em cada (8yét<d@,K5 e (*) P < 0,01)
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Fig. 4—Influéncia da freqiiéncia de estimulagédo no aumento de duragao

do potencial de a¢do produzido pelo sotalol (100 pM). Cada ponto C a
representa a média + epm de 7 preparacdes. ~———— — controle
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Fig. 6—Efeitos do sotalol na resposta lenta da fibra de Purkinje obtida
em solugdo de TKBa. Em cada quadro, o trago superior indica o
referencial O e o inferior é o potencial transmembrana. A—controle; B.
C e D—sotalol 1,10 e IOO pM, respectivamente.

100- Efeitos do sotalol na resposta lenta—os efeitos do
sotalol na resposta lenta (RL) foram estudados em 4
Fig. 5—Efeitos do sotalol (30 uM) na duracao do potencial de acao pfepafagﬁes perfundidas com SO|U950 de TKB a. No
(DPA,) e na duracéo do periodo refratario efetivo (PRE) de fibras de ntervalo de 1 a 100 HM, o0 sotalol ndo modificou signifi-
Purkinje, em dois niveis de potassio extracelulay ¢ barras vazias — cativamente suas caracteristicas. Os registros obtidos em
correspondem a condigdo controle e as cheias, aos dados obtidos em - - .
presenca do sotalol (30 uM). Os dados sdo fornecidos como média = epm UMa das preparac¢des sdo mostrados na figura 6. Nesse
de 5 preparacSes em K mM e 4 preparacdes em K mM. (*) P caso, ocorreu uma pequena diminuicdo da laténcia em
<0.01). presenca de 10 uM de sotalol (6-C), mas tanto a
amplitude como a duracdo da RL n&o foram afetadas.
Além disso, o sotalol também foi testado em outras duas
Efeitos do sotalol na refratariedade—A figura 5 preparac8es que, em solucdo de TKBa, possuiam
mostra as varia¢c8es da duracao do PA e do PRE atividade lenta espontanea. A freqiiéncia de disparo dos
produzido em fibras controles e despolarizadas trata- potenciais lentos ndo foi modificada em presenca de
das pelo sotalol (30uM). Nas preparacfes controles, sotalol entre 1 a 30 pM. Na concentracdo de 100 pM,
o sotalol aumentou em 19% a DEA260 +7 ms para ocorreu uma pequena reducéo de frequéncia (66 para 49/
310 + 10 ms; P < 0,01) e em 20% a duragcdo do PRE min e 54 para 47/min) do disparo da RL.
(233 8 ms para 280 15 ms; P < 0,01). Nas prepa-
racdes despolarizadas também ocorreu aumento de DISCUSSAO
19% na DPA, (205% 8 ms para 244+ 6 ms; P < 0,01)
e em 20% a duragcdo do PRE (217 3 ms para 260+ O sotalol é uma droga hidrossolivel, bloqueadora
2 ms; P <0,01). Como, em ambos os casos, 0 dos receptores beta-1 e beta-2 e que possui baixo poder
aumento do PRE foi praticamente idéntico ao au- de penetragdo no sistema nervoso ceht@s primei-
mento da duragdo do PA, ndo ocorreu, consequente- ros estudos eletrofisiologicos com o sotalol, foram rea-
mente, modificagdo na relagdo PRE/QPAem nas lizados no inicio da década de*?0 Entretanto, so
preparacdes controles nem nas despolarizadas. mais recentemente tais efeitos despertaram maior in-

DPA, PRE
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teressé&, a partir do momento em que os bloqueadores O sotalol parece néo interferir diretamente com a
beta passaram a ser usados em pacientes infartados pareorrente lenta de célcio, uma vez que a RL isolada nédo
prevenir e tratar as arritmias ventriculdres foi significativamente afetada. Talvez a diminuicdo de
O sotalol caracteriza-se por ndo deprimir a fase O do laténcia, como se observa na figura 6-C, seja decorrente
PA™, ndo possuir um efeito depressor importante sobre a da diminuigdo de conduténcia ao pot&§sidomo néo
contratilidade miocardiéae prolongar significativamente  deve interferir com a corrente de célcio, o sotalol nao
a duracao do PA e a refratariedade do miocérdimdos interfere significativamente com a contratilidade do
esses dados haviam sido observados em preparagfes dmiocardio isolad, mesmo atuando em preparagfes
miocardio normal. Neste trabalho mostramos que, em despolarizadas, conforme dados preliminares obtidos em
parte, eles sao também verdadeiros em relagcdo aonosso laboratério
miocardio despolarizado. Dados experimentais obtidos em No presente trabalho usamos a mistura racémica do
cdes infartaddse em pacientes tratados com sotafél sotalol. Ambos os isébmeros d e 1 produzem aumentos
sugerem que o aumento da refratariedade deve ser umequivalentes na duracdo do PA. Entretanto, o d-sotalol
fator muito importante para a producédo do efeito tem apenas 7% da poténcia blogueadora beta do
antiarritmico observado em presenca da droga. 1-sotalot’. Todos esses dados tém contribuido para o
O sotalol ndo deve interferir com a corrente rapida de interesse crescente com relagdo a farmacodinamica deste
sédio, uma vez que a fase O do PA nao foi afetada, bloqueador betd Sendo o d-sotalol isento de efeito
mesmo quando as fibras de Purkinje foram despolarizadasbloqueador beta em concentracdes terapéuticas, ele
e estimuladas com freqléncias elevadas. Con- poderia vir a ser empregado como antiarritmico da
seqlientemente, ndo deve também interferir diretamente classe |ll apenas, cujos efeitos colaterais seriam
na velocidade de propagacao do impulso cardiaco, mesmoaparentemente menores que dos demais antiarritmicos
ao atuar em regides deprimidas. Efetivamente, tanto em desta classe hoje disponiveis.
cde& como em pacientes infartadgg 0 sotalol ndo
interferiu com a duracdo do complexo QRS. Em SUMMARY
concentracdes maiores que 100 uM, o sotalol, atuando no
miocérdio ventricular isolado, passa a deprimir a corrente The influence of the resting potential (RP) on the
de sédio e o valor de Vm#&x Tais concentracdes,  prolongation of the action potential (APD) caused by the
entretanto, ndo sdo alcancadas no uso terapéutico dabeta-blocker sotalol, was investigated on canine
droga. Quando usado por via oral (160 a 480 mg/dia), o myocardial Purkinje fibers. Normally polarized (i 4
sotalol atinge valores de 3 a 15 uM no plasma de mM,; resting potential > -85 mv) and depolarized (K
paciente¥ #. O uso venoso, entretanto, pode determinar = 7 to 12 mM; resting potential = -64 to -78 mV)
0 aparecimento de concentragcdes maiores por um preparations were used. Sotalol (1 to 100 pM) did not
intervalo de tempé change the rapid depolarization phase of the propagated
O aumento do PRE produzido pelo sotalol € conse- action potentials (AP) even in depolarized preparations
glente ao aumento de duracdo do PA. Mostramos aindastimulated at high frequencies (3 to 4 Hz). Sotalol
gue a droga aumenta de modo similar, em valores produced a dose-dependent lengthening of the
relativos, ambos os parametros nas fibras normais e repolarization phase of the AP. This lengthening
despolarizadas. Portanto, o sotalol, ao atuar no coracdoincreased as the stimulation rate of the preparation was
com areas de lesao, deve aumentar uniformemente adecreased. The percentual increase of the APD was
refratariedade das regifes normais e despolarizadas.similar in control and depolarized fibers, and the effec-
Certamente isso deve contribuir para o efeito antiarritmico tive refractory period increased parallel to the increase
da droga. of the APD. Slow responses produced in high-K
O aumento de duracao do PA é, em termos absolutos barium tyrode solution, were not affected by sotalol.
e relativos, maior em baixas frequéncias de estimulacdo. These results suggest that the class Il antiarrhythmic
Conseqlientemente, em freqlUéncias cardiacas muitoactivity of sotalol might remain in the depolarized
baixas, o sotalol poderia precipitar o aparecimento de myocardium.
oscilagdes do potencial de membrana na fase final da
repolarizacdo, processo que facilita o aparecimento de REFERENCIAS
arritmias®. O aumento da duracéo do PA produzido pelo
sotalol deve-se & diminuicdo da condutancia ao potéssio 1- Strauss, H. L. Bigger Jr, J. T.; Hoffman, B. F.—Electrophysio-
Portanto, oscilacdes no platd poderiam aparecer mais Io%lggl and_ beta—recept_or blockmg. effects of MJ 1999 on dog and
rabbit cardiac tissue. Circ Res, 26: 661, 1970.
facilmente quando o sotalol atuasse no miocardio em 2. vaughan Williams, E. M.—Classiflcation of antiarrhythmic drugs.
presenca de fatores que também diminaerandutancia In: Sandoe E, Flensted-Jensen, E.; Olsen, K. H. (eds)— Simposium
ao potassio, como a quinidina e a hipopotassemia. Dados_  ©f Cardiac Arrythmias. Sodertalje, Suécia, 1970. p. 449.
de literatura mostram que o sotalol tem seus efeitos singh, B. N.; Vaughan Williams, E. M.—A third class of antiar-
rhythmic action. Effects on atrial and ventricular intracellular poten-
arritmogénicos potencializados quando administrado a tial and other pharmacologycal actions on cardiac muscle of MJ
pacientes com potassio plasmatico bixo 1999 and AH 3474. Br J Pharmacol, 39: 675, 1970.
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