Acta Biol. Par, Curitiba, 1 (1/2):89-100, 1972

ESTUDO EXPERIMENTAL DA ACAO DO VERAPAMIL EM ARRITMIAS
SUPRAVENTRICULARES (%)

EXPERIMENTAL STUDY OF VERAPAMIL ACTION ON SUPRAVENTRICULAR
ARRHYTHMIAS

HELIO GERMINIANI*
CLOTILDE DE LOURDES BRANCO**
SYLVIO BOVE***
PEDRO WERNER RIBAS****
MARIO F. C. MARANHAO*****
RANDAS VILLELA BAPTISTA**¥*¥%
MILTON MORENO CORREA****%x
Recebido em 11/9/72
Aprovado em 12/9/72

INTRODUGAO

QO verapamil ou a—isopropyl—e—[N--methyl-N—homoveratryl)—
¥ —aminopropyt]—3,4—dimethoxyphenylacetonitrile, na forma de clo-
ridrato (Isoptin ou Di4s), uma substdncia, inicialmente, utilizada como
vasodilatador coronariano (4,5,8,10 e 12) foi incorporado, recente-
mente, ao armamentédrio terapéutico das arritmias cardiacas. Vérios
trabalhos (1,2,6,7,9,11 e 14) t&m demonsirado sua agdo na reversdo
de arritmias, mormente as de origem supraventricular. Com o objetivo

o Trabalho subvencignado pelo Conselho de Ensino e Pesquisas da Universidade Federal
do Parané.
* Do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand e Auxiliar do Ensino do
Departamento de Farmacalogia do Institute de Biologia da Universidade Federal do
Parana.
Titular de Fisiologia do Departamento de Fisiolecgia do instifute de Bielogia da Uni-
versidade Federal do Parand,
»**  Titylar de Cirurgia da Faculdade de Veteriniria da Universidade Federal do Parana.
*xwx Auxiliar de Ensino do Departamente de Cirurgla da Faculdade de Veteriniria da Uni.
versidade Federal do Parand,
#xxi% Auyiliar de Ensine do Depariemento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal do Parand.
wewkrx  Académicos da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Parand.
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de verificar o local de agdo da droga, foi realizado um estudo ex-
perimental em arritmias supraventriculares.

MATERIAL E METODOS

Todo o controle experimental foi feito utilizando dezessete cdes
adultos, de amkos os sexos, com pesos variando entre 7,5 e 25,0 qui-
los.

Em todos os casos, os animais foram submetidos a uma pré-anes-
tesia por adminisira¢do endovenosa de 3 mg/kg de Clorpromazina
{Amplictil) e 25 mg/kg de Prometazina (Fenergan). A seguir, foi
feita a anestesia de base pela administracdo de Pentotal sddico (Nes-
donal), também por via endovenosa, na dose de 10 mg/kg; a pri-
meira metade da dose de anestésico era injetads a velocidade de 1
ml por minuto e a segunda metade Injetada lentamente, pesquisan-
do-se o reflexoc pupilar e, quando ocorria abolicdo do reflexo, pro-
cedia-se a intubagio e se instalava a respiragdo artificial. A partir
deste momento, fazia-se a anestesia definitiva a éter etilico, por
vaporizagdo, na proporcdo aproximada de 3,5 por cento, em vapo-
rizador MNarcosul ou Takaoka. Finalmente, objetivando um completo
relaxamento muscular, a fim de evitar interferéncias no registro ele-
trocardiogréfico, fazia-se a administragdo de 25 a 50 mg de Galamina
(Flaxedil), Sempre que houvesse inferesse em recuperar o animal, o
despertar era feito por reversdo da anestesia com 1,0 mg de Pros-
tigmine e analépticos cérdio-respiratdrios.

A abertura do térax foi feita por toracotomia lateral direita, &
altura do terceiro ou quarto espago intercostal, seguida de abertura
do pericérdio, com exposicdo do atrio direiio.

Para preduco das arritmias supraventriculares os animais fo-
ram divididos em dois grupos.

No primsiro grupo, em gque foram selecionades cinco animais,
foi induzida a fibrilaggo atrial por aplicacdo tdpica de um pedaco
de papel de f{iltro embsbido em soluglo de acetilcolina a 5 por
cento, na vizinhanca do né sino-atrial (13), o que determinava, de
imediato, o desencadeamentc da fibrilacdo atrial. A agBo tdpica da
acetilcotina era mantida durante todo o tempo de duragdo ds expe-
rimentacdo (1 a 2 horas),

No segundo grupe, em que foram selecionados quatro animais,
a arritmia foi induzida por estimulo elétrico, utilizandose um esti-
mulador elétrico bipolar. Os eletrodos eram colocados no atrio di-
reito, escolhendo-se os pontos de colocagio ao acaso, sendo mantida,
entre os dois eletrodes, uma distAncia de cerca de 0,5 c¢cm. Tao
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logo se iniclava a estimulagio elétrica, os 4trios obedeciam & fre-
quéncia do estimulador; a estimulagio elétrica era mantida durante
todo © tempo de duragiio da experimentacdo (1 a 2 horas).

Em ambos os grupos, foram estudados animais testemunhas,
em ndmero de cinco no primeiro grupo e de trés no segundo. Nos
animais festemunhas, foi feita a aplicagdo de acetilcolina ou mantido
o estimulo elétrico durante trés horas, sem aplicacio do anfiarrit-
mico.

Tanto nos animais do primeirc como do segundo grupo se fa-
zia a canulagdo de uma veia, geralmente a femural, que era conec-
tada a um frasco de solugBo Isotdnica de cloreto de sédic, de modo
que a administrasdo do antiarritmico se fazia através desta veia ca-
nulada. O antiarritmico empregado foi o verapamil ou a—isopropyl—a
— [N-methyl-N—homoverafryl}— ¥ —aminopropyl] — 3,4—dimethoxy-
phenylacetonitrile, na forma de cloridrate (Isoptin ou Dygs)

Em todos os cases, o verapamil era empregado 3o logo a arrit-
mia fosse induzida, sendo adminisirado na dose de 0,5 mg per quilo
de peso. Sempre que necessério, fazia-se a aplicagdo de uma segun-
da dose, igua! & primeira.

Para ¢ 'registra eletrocardiogréfico cos eletrodos, constituidos por
finas agulhas de ago, foram introduzidos no tecido celular subcutineo.
Os tracados- foram feitos utilizando-se um eletrocardiodgrafo Philips,
modelo Cardiopan 3.

RESULTADOS

Em todos os animais constituintes do primeiro grupo, a aplicagao
tépica de acetilcolina em solugdio a 5 por cenfo desencadeou fibri-
facdo atrial, oscilando os valores de frequéncia cardiaca entre os ex-
tremos de 180 e 280 batimentos por minuto. Logo apés o estabeleci-
mento da arritmia era feita a administragio do verapamil; em trés
dos cinco animais constantes deste grupo, houve necessidade de
uma segunda dose. O que se verificou, nos animais deste grupo, foi
a reversdo a ritmo sinusal denfro de um infervalo maximo de vinte
e um minutos, a confar da aplicacdo da primeira dose. A reversdo
a ritmo sinusal acorreu em guatro casos e, em um caso {animal n.? 3)
houve aparecimenio de ritmo A-V, um minuto apés a aplicago da se-
gunda dose de verapamil. .

A Tabela | apresenta um quadro geral dos resultados obtidos com
os animais em que a fibrilagio atrial foi induzida pela aplicagdo to-
pica de acetilcolina. As Figuras 1 e 2 correspondem a registros ele-
trocardiogréficos de animais do mesmo grupo (cdes n.% 1 e 5).
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FIG. T Cie N.° 1 da Tabela 1. A — Tragado de contréle, revelande ritmo sinusal,
com frequéncia de 150 e intervalo PR de 0,125; B — imediatamente apés aplicagao
da acefileolina, observase aparecimento de fibrilagao atrial, com frequéncia ventricular
média de 200; C — tragado obtide dois minutos apés a aplicagic da primeira dose
de Verapamil (6,00 mg), queda de frequéncia ventricular média de 80 sistoles elén
tricas por minuto; D — cinco minutos apéds a primeira dose: frequéncia ventricular
média de 60 por minuto; E — trés minutos apés a aplicagio da segunda dose (5,00 mg),
de Verapamil, permanece a frequéncia ventricular média em 60 por minvto; F = qua-
tro minutos apds a aplicagio da segunda dose: ritme sinusal com blequeic AV de
segunde grau, tipo Mobitz | {com pericdas de Wenckebach); G — cinco minutos apés
a segundas aplicagio: ritmo sinusal, com bhloqueic AV de primeiro grau {intervale
PR de 0,20s); H — ritmo sinusal, com discreto aumento do intervalo PR, guando com-
parado ac valor contréle (obtido 30 minutos apés & aplicacio da segunda dose de
600 mg). A figura demonstra as duas agdes do Verapamil sobre fibrilagio afrial
paroxistica, a saber: 1.% — a¢So sobre a jungio A-V, que so manifesta por aumento
do periodo rofratirio (acentuada reducie da frequéncia ventricular média) e 2.9 —
agao direta sobre a musculatura atrial, revertendo a arritmia a ritmeo sinusal.




FIG. 2 Cio pesando 25 quilos (N.° 5 da Tabela I). A — Tracado de contréle, com
ritmo sinusal, frequéncia de 107 e intervalo PR de 0,12s; B — imediatamente apés con-
tacto do epicirdio atrial direito com acetilcolina, desenvolveuse fibrilagio atrial, com
frequéncia ventricular média de 200; C — dois e meio minutos apés a aplicagio da
primeira dose de Verapamil (12,5 mg), observa-se que a frequéncia ventricular média
caiu para 100 batimentos por minuto. D — tragado obfido trinta segundos apés a
aplicagio da segunda dose (12,5 mg), revelando frequéncia ventricular média de 50
batimentos por minuto; E — dois minutos apés a aplicagio da segunda dose, retdrno
a ritmo sinusal, com intervalo PR de 0,20s, revelando ainda acao da droga sobre
a jungdo A-V,




FIG. 2 Ciao pesando 25 quilos (N® 5 da Tabela 1. A — Tragado de contrSle, com
ritmo sinusal, frequéncia de 107 e intervale PR de 0,12s; B — imediatamente apds con-
tacto do epicirdio atrial direito com acetilcolina, desenvolveuse fibrilagio atrial, com
frequénciz ventricular média de 200; C — dois e meic minutos apés a aplicagio da
primeira dose de Verapamil (12,5 mg), ohservase que a frequéncia ventricular média
caiv para 100 batimentos por minute, D — tracado obtido trinta segundos apés a
aplicagio da segunda dose (12,5 mgl, revelando frequéncia ventricular média de 50
batimentos por minute; E — dois minutes apdés a2 aplicagio da segunda dose, retdrno
a ritme sinusal, com intervalo PR de 0,205, revelando ainda agio- da droga sobre
a2 jungio A-V,




Em todos os znimais consfituintes do segundo grupo o estimulo
elétrico fez com que os atrios seguissem a frequéncia determinada
pelo estimulador elétrico, que foi de 166 impulsos por minute no
caso do animal ndmero 3 e de 136 impulsos por minuto nos casos
restantes. Instalado o ritmo determinado pele estimulader, foi feita
a aplicagdo de verapamil, na dose j& mencionada de 0,5 mg por
quilo de peso. Em fodos os casos, observou-se aparecimento de blo-
queio AV de 2.2 grau, tipo |, sendo que, nos animais de nimeros
T e 4, o efeito surgiu 1 minuto apds o aplicagdo da segunda dose
de verapamil (equivalente o total de 1,0 mg por quilo) e, nos ani-
mais de ndmercs 2 e 3, o mesmo efeito foi verificade 2 minutos
apbs a primeira dose, no caso do animal de nimero 2 (equivalente
a 0,5 mg por quilo de peso) e 2 minufos apds a segunda dose no
caso de animal de nimero 3 (Figura 3).

Notou-se que a arritmia persistia, apds a retirada dos eletrodos
de estimulagdo e, em tempo varidvel, dava lugar a um bloqueio AV
de 1.° grau. Dentro de um intervalo que oscilou enfre 30 a 40 minu-
tos, a contar da ocasido da retirada dos elefrodos, o registro eletro-
cardiogréfico voltava ao normal.

DISCUSSAO

Analisando os resultados encontrados, observa-se que o verapa-
mil, na dose de 0,5 mg por quilo de peso, repetida sempre que ne-
cessario, determinou acentuada reducdo da frequéncia ventricular mé-
dia (FVYM), nos <des em gque se induziu fibrilagdo atrial, variando a
reducdo da FVM entre 56 e 74 por cento do valor inicial (Tabela 1.
Dos cinco animais constantes da Tabela | observou-se reversdo a ritmo
sinusal e quatro e, no co restante, estabeleceu-se, um minuto apds
a administrag8o da segunds dose, ritmo juncional A-V persistente. Po-
de-se, a partir destes dados, inferir uma dupla agdo do verapamil
em fibrilagdo atrial experimentalmente provocada, a saber:

1.5} agdo sobre a jungdo A-V, através do aumento do perfodo
refratério desta estrutura cardiaca, revelada pela reducdo acenivada
da frequéncia ventricular média;

2,%) agdo direta sobre a musculatura atrial que se pode depre-
ender pela determinagio do reforno a ritmo sinusal, na maioria dos
casos estudados,

Corroboram estas hipéteses os seguinfes dados:
1.%)  a manifestagdo de bloqueio A-V de primeiro grau com por-

centagens de aumento do intervalo P-R, registrado apds retorno a

25



‘ogde|nuryse ap 2RUYNbaly = 34

"[IopR[nWIsa op oESeieisul BP SAUE) S|QIUOD Sp EIRIpIED BPOUgNbaly = D34

Fi4 spz'c | syi’o neJsy oaldWLld 3p A-y oinbojg | ody ‘nesb 57 sp Ay clanbolg
(B go's) 2sop ' B sede omuiw | | 00'8L [sioa Orf9cl | 0SL | Bewgd] 00’8l ¥
05 sz1°0 | s80°0 | netg cuewig ap A olanbog ‘1 ody ‘nesB o'z ep A-Y cenbolg
‘(B gzg) Bsop g e sgde solauiw g | 06°ZL |sioaor | 991 | 52t | owrEw] 00°ZL £
ool 5910 | S80°0 | owin odpwlid Bp A-y ol@nbolg | ody ‘nesb o'z ep -AY omenbolg
‘(Bw pg’L) 350P p'| e sede soluu g | O0'SL |sHoaor | egt | r1z | eawd | 00'LE z
[ s9L'0 | sT1'0 | netD oaswig ap A-y ofanbolg 1 ody ‘neifl o7 sp-AY ©lanbolg
(B G/g'y) escp g B spde otnuns | L6 spyoape L oel 1 os1 | owew| 05’9 I
{1t
idd op ojuawny | |euld | {eDiu| ogde|nuwiysy |ED}}I3IR 031492 OjAWYSS -edesop | web 34 [99g] oxes B0 oN
ap wabeuaziod Yeb idd 3p sopaliafe sop epellay op ogluaynuRil WOD SOPRI[NSY Bury (et | -elOA osag | IBWivY
-0} 8500}

ojisilp cuje wa Jejodig 2120 ogdejnwiLsa

Jod sepiznpul sasepnalijuaseidns seiljae aaqos puedelaa op 5041943

I viagavl



‘eanjnigse eyssp ouegeigas opolat o opusjuswine ‘pvy ogdunl v suqos Juuedessp op
Jenpissa opie opupeAsd 940§ Sp OjuIWNE  WN eysisted  ‘sgp’Q ap wie [ePUl A °[eAtajul © owo) 'sgLQ AP |euy Hd slEaliul
!{sopeslyal wWeiof oedp[nllilise IP SOPOIIS[@ SO OJUSWIDW B4SIU ‘asop epunBas ep ogdeade e sode e104 Bwn — ) ‘| We PAlasqo 95
enb op Jousw Y4 o[eAlsiYl wod wgied ‘nesb onsumd sp p-y ownbelq 2ysisied osop epunfas e sode sojnupu ejusnbuiz —
inesb oseud op Ay oleabojg tesop epunBas e sode souuiu eguMi — | 1 zngow eody ‘nesS ocpunBas ap AY elonbojq epure
opue[sas1 ‘asop epunBas e sode sojpuiw ozuink opuyqo opedeny — H yreqeppusp Sp sopomed wed) | ziqow edy ‘neaB opunf
-85 ap A-y olonbo|q op oede|ejsur 95-eArasqO lasop epunbas ep ogdexyde e sode sonun zop — o ‘asep epunBes & sode sojnu
- spop — 4 fuedesspy op (Bu gz asop epunfias e sode ounn wn — 3 {[nesd ospwnd op A~y oranbojg) Hd ©|eAsajul Op
cuawne 9s-eA195q0 950p eaPwnd B sode sopaunw zap — ( lopelsyjewm ‘(Bu 6r'g) Jlwederap op esop espuwnd e sede ojauw wa
— 9 f1i] egsodsas wod ‘jojaurw sod gg| ‘oedepnuwyss ap epugnboy) o3upE Olejole © opuejsasr opeiely — g (swg ‘'SijopA Ob)
agjodiq ‘eyealp Jenje edug|e ogdejnwyse f B g °p ‘ajgaiued ap opeSess — y (Il €F9EL 2P £ o'N] sepnb LI opuesad oB) £ "Oid

97



ritme sinusal, quando comparado com o intervalo P-R registrado an-
fes da aplicacdo tdpica de atetilcolina, variando entre 33 & 100 por
cento. Este achado demonstrou, claramente, a agdo da droga sobre
a juncdo A-V;

2%} o reforno a ritmo sinusal, também observade quando se
aplica a droga em pacientes portadores de fibrilaggo afrial paroxistica,
demonstra sua a¢do direfa sobre a musculatura atrial. Por outro lado,
nos animais constituintes do grupo controle, a fibrilagdo atrial per-
sistiv inalterada por um perfodo de observagdo com durago de
trés horas. Esta acdo direta do verapamil sobre a musculatura atrial
estd sendo esiudada, em detalhe, em preparacBes de aurfculas iso-
ladas de coelho (3).

A analise da Tabela || pde em evidéncia, uma vez mais, a
acdo do verapamil sobre a jun¢lo A-V, aumentando seu perfodo re-
fratério e, desta forma, reduzindo a frequéncia ventricutar de arrit-
mia afrial elétricamente induzida por estimulagdo elétrica bipolar. A
sequéncia cbservada (Figura 3) de bloqueilo A-V de 2.° grau, Mo
bitz, tipo | (com periodos de Wenkebach) e bloqueio A-V de 1.°
greu, provavelmente, se deve & metabolisaco da droga.

Os dados constanfes do presente estude concordam com verifi-
cagbes experimentais de Rodrigues Pereira & Viana (11) e de Schmid
& Hanna (14).

CONCLUSOES

Grupo | - Fibrilagdo atrial induzida por acetilcolina:
O verapamil atua de duas formas na fibrilacdo atrial paroxistica:

1.9 aumenta o periodo refratério da jun¢go A-V, o que se evi
dencia pela reducgdo da frequéncia ventricular média;

2.9 atua, diretamente, na musculatura atrial, reveriendo a rit
mo sinusal,

Grupo Il — Arritmias por estimulagdo elétrica.

Pode-se concluir que o verapamil atua, em taquicardia afrial
paroxistica, induzida por estimulacio elétrica, aumentando o perfodo
refratério da juncdo A-V.

Conclusgo final: o verapamil é muito Util para o traiamento das
alteracdes de ritmo de origem supraventricular (fibrilagdo atrial paro-
xistica e taguicardia atrial paroxistica), em cdes anestesiados.
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RESUMO

Foi realizado um estudo experimental da ag8o antiarritmica do
verapamil em cdes com arritmias supraventriculares induzidas pela
aplicagdo tépica de acetiicoline no atrio direito ou por estimulo elé-
trico bipolar. Em ambos os casos, o verapamil se revelou eficiente,
aumentando o periodo refratario da jungdo A-V e revelando agdo
direta, ao nivel da musculatura atrial, nos casos de fibrilagdo atrial,
induzida pala aplicagdo tdpica de acetileolina.

Palavras chave: — verapamil, antiarritmico, fibrilagdo atrial pa-
roxistica, taguicardia supraventricular, perfodo refrataric da junggo
AV,

SUMMARY

An experimental analysis of the antiarrhythmic action of vera-
pamil was done using dogs with supraventricular arrhythmias indu-
ced by fopic application of acetylcholine on right atrium or by elec-
tric bipolar stimulation. In both situations verapamil was efficacious
augmenting the refractory period of the A=V junction and showing
a direct action on atrial muscle when atrial fibrillation was induced
by topic application of acetylcholine.

Key Words: — verapamil, antiarrhythmic drug, paroxysmal atrial
fibrillation, supraventricular tachychardia, refractory period of the
A-V junction. : ‘ '

RESUME

L'action anti-arythmique du vérapamil a été étudiée sur les aryth-
mies supraventriculaires provoquées, chez le chien, soit par I‘applica-
tion locale d'acétylcholing sur 'oreillstte. droite, soit par stimulation
élecirique bipolaire directe, Dans tous les cas le vérapamil a aug-
menté la période réfractaire du noeud A-V et a eu une action directe
sur le myocarde auriculaire, quand la fibrillation auriculaire éfait due
a l'application locale d'acétylcholine,

Mots dés: vérapamil, anfi-arythmique, fibrilation auriculaire pa-
roxysmale, taquicardie supraventriculaire, péricde réfractaire du noeud
AV, C
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