Arq Bras Cardiol Artigo Original 159
Volume 65, (n° 2), 1995

Efeito do Diazepam na Contratilidade Miocardica e na Resposta
a Dopamina. Estudo em Coracoes Isolados de Ratos

José lldevaldo de Carvalho, Mdércio Pitchon, Wilson de Souza Lima, Otoni Moreira Gomes
Belo Horizonte, MG

Effect of Diazepam in Myocardial Contractility
and in the Response to Dopamine. Study in
Isolated Rat Hearts

Objetivo - Estudo experimental das acfes
farmacodindmicas do diazepam e sua interacdo com a
dopamina em coragdes isolados de ratos.

Métodos- Foram submetidos a estudo, coragfes de

30 ratos da raca wistar com peso medio de 1,229 Apds Purpose- The myocardial contractility variations

anestesia em camara fechada, os cora¢Ges foram gnq the cardiac rate were studied in isolated hearts of
excisados, suspensos pela canula aortica de perfusao r5ts with injection of diazepam, dopamine and the
coronaria e divididos em 4 grupos: 1) dopamina - 3mcg/  555ociation of both.

ml; I1A) diazepam -50ug/ml; 11B) diazepam - 100 ug/ml; Methods-In all animals, after anesthesia, the hearts
IIlN) diazepam (50um/mli) - dopamina (3ug/ml). Utilizou-  \yere removed and perfused with Krebs-Henseleit solution
se a preparagao de Langendorff com perfusato de solu- gnriched by 95% Qunder a constant pressure of 90cm
Gdo de Krebs-Henseleit gaseificada, com 95% de Oy o yntil complete stabilization, for control value
5% de CQ e a técnica de Gottlieb e Magnus modifica-  ygcordings. The following groups were studied: 1) ten
da por Pitchon para registro dos procedimentos: fre- hearts: after stabilization the control values were
quéncia cardiaca (FC) e o indice de tensé@o/tempo (dT/ yecorded and dopamine (3 ug/ml) injected; IIA and I1B):

dt). _ . also ten hearts were used and submitted to 50 ug and
Resultados- Grupo I: ocorreu elevacao dos valo- 100y of diazepam injections respectively. 11y ten hearts
res meédios e do indice dT/dt em todos 0s coragoes estU-gt,died with 50 ug of diazepam and 3 ug/ml of dopamine
dados (de 37dgspara 70 e 53g5 1° e 3°_m|n; p<0,001); injection in a sequential form.
grupos IIA e I1B: observou-se que o diazepam provocou Results- Myocardial contractility arose in group I,
queda dos valo_res médios de dT/dt (de 35 para _24 e 309S from 37 g. seg(control mean-value) to 70 and 53 g $eg
Y, no 1° e 3° min p<0,001 - grupo IIA de 32geclinou (1t and 3* min); p<0.001. In the groups IIA and IIB the
para 23 e 25g5 no 1° e 3° minutos respectivamente, gru- gyt fell considerably in relation to the control:35 g.
po IIB; p<0,001). No grupo I, quando associado a segt to 24 and 30g seg(dsand 3' min) - group lIA;
dopamina, ndo houve varia¢cdes significantes dos p<0.001 - 32 g sefto 22 and 25 g ség1s and 3' min)
paréametros em estudo. As FC seguiram as variacdes da _ group 11B; p<0.001. In the group Ill, a partial inhibition
dT/dt nos grupos estudados. of the inotropic effects of dopamine by the injection of

Concluséo - O diazepam apresenta efeitos giazepam was observed. Heart rate follows fully the dT/dt
cronotropico e inotropico negativo nas doses de 50 ug/ \ariations in the groups lIA, 11B and IIl.

ml e 100 ug/ ml e inibe os efeitos inocronotrépico da

- Conclusion - Diazepam presents inotropic and
dopamina.

cronotropic negative effects with the 50 ug as well as with
100 ug injection and the cronotropic and inotropic effect
of dopamine (3 ug) injection was partially inhibited by the
previous injection (50 ug) of diazepam.
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miocérdica
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Recentemente, diversas combinacdes de barbitdricos,
narcéticos e tranquilizantes tém sido utilizadas como anes-
tésicos ou na sua complementacdo, destacando-se 0s
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do acido gama-aminobutirico constituem duas entidades
distintas, mas presentes em um mesmo complexo
macromolecular. Receptores benzodiazepinicos periféricos,
nédo ligados ao acido gama-aminobutirico, mas relaciona-
dos aos canais de calcio, foram descritos por Marangos
e cof, em 1982 e identificados no coragéo, rins e muitos
outros locais por Anholt e cblA interacdo dos
benzodiazepinicos com os canais de célcio é um aspecto
importante da cardiologia moderna. Os resultados publi-
cados sobre o efeito dos benzodiazopinicos, em particu-
lar do diazepam, sobre a contratilidade miocardica, exibem
aspectos conflitantes. Mestre e’cblanief, HernandeZ 1
relatam efeito inotrépico negativo; Castillo Ferratido l::' 1
efeito inotrépico positivo; Gonzales e €aluplo efeito. - - ” - ”

.. . . - Fig. 1- Diagrama da preparacéo pelo método de Langendorff com pressao constante
CI|n|camente, 0 dlazepam tem sido utilizado amplamente de perfusédo: 1) resevatorio; 2) linha de perfusao; 3) filtro; 4) trocador de calor com
em doses que determinam concentrag(”)es sangi]ineas sutermostato; 5) coluna para controle da presséo d_e perfuséo; 6) linha de infuséo de

. . solugdo e drogas; 7) sistema de roldanas; 8) filtro; 9) transdutor de forca; 10)
periores a 5’0’u9/m|’ provavelmente pelo fato de seus efei- sensor de temperatura; 11) conexao do transdutor ao biomonitor; 12) monitor; 13)
tos cardiovasculares ainda nao terem sido devidamenteimpressora; 14) valvula reguladora de pressao; 15) cilindro de carbogénio; 16)
definidos. linha de gaseificagdo do perfusato; 17) becker para recolher perfusato.

Os efeitos farmacolégicos da dopamina séo comple-
xos devido ao grande nimero de receptores que esta subs-
tancia estimula, tendo sido utilizada neste ensaio experi-
mental como padrdo-ouro de inotropismo e cronotropismo registro de contratilidade (fig. 1), utilizando-se o
positivo. transdutor de forca model@rass (Force Displacement
Tendo em vista a relativa escassez de informagdes Transducer Model FT 03-Grass Instrument Gmpplado
inerentes as resultantes da associacéo de diazepam @0 apice do coragédo por um sistema de roldanas com
dopamina, programou-se a presente investigacdo cujo micro-rolamento, conforme técnica de Gottlieb e Magnus,
objetivo foi estudar, em coracdes isolados de ratos, os modificada por Pitchdfi Os registros de derivada de ten-
efeitos do diazopam isoladamente ou associado & séo/tempo (dT/dt) e freqiiéncia cardiaca (FC) foram pro-
dopamina, sobre a contratilidade miocardica. cessados por Biomonitor Bese - Bioengenharia (DH 073)
e impressos para analise e estudo comparativo (fig 1). Os
coracdes foram mantidos em atividade durante 15min an-
Métodos tes do 1° registro (controle) da investigacdo. Foram cons-
tituidos 4 gruposgrupo | - dopamina: 10 coracdes aos
quais foram administrados Iml da solucéo de dopamina na
concentracdo de 3 ug/ml, sendo realizados registros 1, 3
e 5 min;grupo lIA - diazepam: em 10 cora¢c6es administra-
do Iml da solucéo de diazepam, contendo 50 ug/ml e ob-
tidos tracados 1, 3 e 5Smirupo IIB -diazepam: utilizados

Foram estudados 30 coracdes de ratos da raca
wistar,com peso médio de 1,229, provenientes do biotério
do Servico do Coracao do Hospital Sdo Francisco de As-
sis. Os animais foram anestesiados por inalacdo de éter

sulfarico em camara fechada e apés toracotomia ampla e ~ o ) P
Qs mesmos coracoes do grupo llA; apés I5 min do térmi-

ressecgdo do plastrdo esterno-costal, a aorta ascendentno das experiéncias anteriores foi registrado novo controle
foi dissecada e canulada, sendo o cora¢do excisado e 0 b 9

ventriculo esquerdo drenado por uma incisao longitudinal
cuidadosa na parede lateral, evitando-se lesBes de artéri{ o
as coronérias principais. Os cora¢fes foram suspensos
pela canula de perfusédo adrtica e unidos ao sistema de|
perfusdo coronéaria. Empregou-se o método de
Langendorff? com perfusato de solucdo de Krebs-
Henseleit®, gaseificada com 95% de oxigénio e 5% de
diéxido de carbono, obtendo-se um pH médio de
7,380,054. A composi¢cdo da solucdo de KrebsHenseleit
utilizada foi: NaCl (126,00mM/l), NaHC25,00mM/l),
KH,PQ, (1,20), KCI (4,80), MgS(X(1,20), CaCl(2,50),
glicose (11,00). Utilizou-se unidade de aguecimento con-

e Grupo |1 A Bngpo M-A o0 Grupo {[1-8
* Grupa 111

tendo modulo descartavel (Flumen Produtos Médicos 150 . : . .
Ltda), mantendo a temperatura de 37,0 0,5° C e pressadg 0 : Tempo (min)
de perfusao constante de 90 cm deZOH Fig. 2 - Variagéo da freqiiéncia cardiaca. Valores em médias (bpm)

Ap6s a estabilidade, o coracéo foi acoplado ao sistema de
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20 @ Grupe 1 & Grupo 11-A O Grupo {1-8 [° min (30231bpm, p>0,05), 3°min (30232bpm, p>0,05) e 50
- % Brupo 1T _ min (28314bpm, p>0,05). Observou-se aumento importan-
d o . - L -
3 wf : te da contratilidade miocéardica quando as médias do gru-
c po | em controle (3811g-xforam comparadas as obtidas
O jeof no 1° min (6924g!sp<0,001) e 3° min (53 16g,9<0,001).
o No 5° min, os valores praticamente retornaram aqueles
o 1o controles (3711g!sp>0,05). No grupo IIA, o valor médio
o inicial da dT/dt de 35 10g-seduziu-se para 249¢ s para
o 309g.¢ no 1° e 3° min, respectivamente (p<0,001), assim
E = como ao final do 5°min (329d,$<0,05). Nos valores en-
= contrados para a variavel dT/dt do grupo 1IB, notou-se
% \ » . . 5 reducdo acentuada do desempenho cardiaco no 1° e 3°
Tampn (min) ] min, quando comparado ao controle (329 para 227 e
258g.8, respectivamente; p<0,001). No 5° min, houve re-
Fig. 3 - Variagéo perceptual da dT/dt em relag&o ao controle de cada grupo cuperagéo do estado inotr()pico (27,009@:80,05). A as-
e injetados 100 ug/ml de diazepam diluido em solugéo de Sociacéo diazepam-dopamina (grupo Ill) néo promoveu
Krebs-Henseleit e realizados registros 1, 3, e 5ngny- variagdes significantes do desempenho cardiaco. Obser-

po Il diazepam-dopamina: utilizados 10 coracBes e admi- VOU-S€, no |° min, 3210g;sno 3° min, 3211g:se no 5°
nistrados de forma sequiencial 50 ug/ml de diazepam e 3Min, 3014g.5 enquanto no grupo controle a média de dT/
ug/ml de dopamina, ambos diluidos em solugéo padrao, dt era 3411g:s(p>0,05). A figura 2 fomece uma viséo glo-
obtendo-se registro de contratilidade 1, 3 e 5 min. Foram bal das médias de FC e a figura 3 da variagéo perceptual
estudadas variag6es da FC (bpm) e da dT/d}.(@s re- da dT/dt.
sultados obtidos foram submetidos a estudo estatistico,
utilizando o programa EPI INFO verséo 5.61&8ravés de
técnicas de estatistica descritiva, analise de variancia e
comportamento do teste “t” de Studépiara amostras
independentes e comparagdes pareadas. Nos casos em  As propriedades fisiolégicas e farmacolégicas dos
que n&o foi possivel a utilizacgo do teste “t", empregou- receptores periféricos dos benzodiazepinicos s&o pouco
se o teste ndo-paramétrico de Mann-Whithey nivel conhecidas, apesar de demonstradas em varios 6rgaos,
de significancia foi fixado em 0,05. como coragéo, rim e figado, e de estarem relacionadas aos
canais de célcio. Estudos recentes mostram que 0s recep-
tores do tipo central podem estar envolvidos nas respos-
tas cardiacas do diazepam. O flumazenil, antagonista
benzodiazepinico central, reverte as a¢fes inotropica e
O programa de pesquisa, cumprido nos 30 ratos es- Cronotrépica negativas do diazepam em fragmentos isola-
tudados, apresentou valores em médias das variagdes dagos de miocardio de ratpsssim como reverteu o cho-
FC dos animais. O comportamento destes valores depen-que diazepam-induzido no homén® efeito depressor da
deu do grupo estudado: no grupo |, apés a injecéo de forca e frequiéncia cardiacas pelo diazepam encontra apoio
dopamina (3 ug/ml), ocorreu elevacdo média da FC de em bases experimentdistornando dificil explicar o efei-
25729bpm (controle) para 32648bpm, no 1° min (p<0,001), to inotropico positivo encontrado por outros autdrés
e para 29725bpm, no 3° min (p<0,001), retornando a Nossos resultados confirmam os dados que denunciam a
256bpm, apds 5min. Entretanto no grupo lIA, a FC média depresséo miocardica provocada pela diazepam. Cantor e
do grupo controle (27342) sofreu reducéo importante no col” relataram que os antagonistas dos canais de calcio
1° min (21740bpm, p<0,001) e 3° min (25126bpm, p<0,05). (nifedipina e nitrendipipina) deslocaram agonistas
No 5° min a variagdo média da FC n&o foi estatisticamen- benzodiazepinicos dos receptores periféricos destas subs-
te significante (27041bpm, p>0,05). Em relac&o ao grupo tancias em coragdes de ratos, inferindo que suas acGes
I1B, as variagdes médias de FC seguiram o mesmo padrdoseriam similares aquelas dos bloqueadores dos canais de
observado no grupo IlA. Assim, enquanto a freqiéncia calcio. Entretanto tem sido demonstrado que 0s
média dos animais controle era de 27241bpm, no I° min, benzodiazepinicos atuam em locais independentes, mas
ocorreu reducdo para 20128bpm (p<0,001), mantendo-sebloqueando a abertura dos canais i0rifcos
até o 3° min (23231bpm, p<0,001). J& no 5° min houve re- Em andlise geral, pode-se concluir que o modelo de
cuperacdo dos batimentos cardiacos (25915bpm, p<0,05).coracéo isolado pela técnica de Langerdorff modificada foi
No grupo Il ndo houve variag@es significantes dos valo- um método eficaz para avaliagcdo do desempenho
res em ventricular, induzido pelo diazepam e dopamina, sendo que
médias da FC do controle (29220bpm) em relagédo ao a dopamina, isoladamente, determinou efeitos inotrépicos

Discusséio

Resultados
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e cronotropicos positivos, em concentra¢desagnl,
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