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INTRODUGAO

A disopiramida é um agente anfi-arritmico relativamente recen-
fe, que apresenta as seguinfes a¢des: 1 — agdo anticolinérgica; 2 —
acdo depressora miocdrdica; 3 — minimo aumento da excitabilidade
miocdrdica; — redugdo moderada do débifo cardfaco (9). Sua absor-
cdo gastrintestinal & constante e o nivel plasmético méximo, & atin-
gido em cdes, no espago enire 2 e 4 horas, apds a sua administra-
cdo. Apds 8 horas, o nivel plasmético atinge um valor igual a 50% do
pico plasmatico maximo (11).

z

A DLy, da disopiramida em camundongos & praticamente a
mesma da quinidina. Entretanto, Mokler e Van Arman (11), comuni-
caram que a dose terapéutica da disopiramida é sensivelmente me-
ner que a do sulfafo de quinidina.

Vérios trabalhos clfnicos (1, 4, 6, 8, 9, 12, 13, 14) e experi-
mentais (2, 3, 11, 15, 16) atestam a eficicia da droga no tratamento
de varios fipos de arritmias cardiacas, tanfc ventriculares, como su-
praventriculares.

(*} Trabalho realizado no Departamento de Ciéncias Fisoldgicas do Setor de Ciéncias

Biologicas da Universidade Federal do Parand — Curitiba, PR.

Alunos do Mestrade em Cardiclogia, da Universidade Federal do Parand.

{***)  Professor Titular de Fsisiclogia, da Deparfamento de Cidncias Fisiolégicas do Setor de
Ciéncias Bloldgicas da Universidade Federa! do Parané.

. ***) Professor Livre-Docente de Cardiologia da Universidade Federal do Parand,

T

(8) Trabalhe subvencionado pelo convénio PL-40/78 — Tese 03/78 — CAPES/UFPr,
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Com o chietive de verificar a agdo do fosfato de disopiramida
em arritmias experimentais induzidas por intoxicagio digitdlica, em-
preendemos o presente frabalho.

MATERIAL E METODOS

Para o presente estudo, a droga utilizada foi a disopiramida
(SC 7031), correspondente & 4-diiscpropilamino-2-fenil-2(2 - piridil)
butiramida. £ um pé estdvel, branco, com peso molecular de 339,
insolGvel em &gua, mas soldvel em é&cido diluido ou solventes orga-
nicos (8). Sua férmula empirica & CaiHaoN2O, Sua férmula estrutural
€ a seguinte:

CHy
CHy—CH

N-CH,—CH,~C ~C~NH,

CH,-CH
>
Neste trabalho, utilizamos o sal puro na forma de fosfaio. O
sal era pesades e diluide em égua destilada, sendo necesséria a adi-

c8o de algumas gotfas de écide cloridrico a 1:10 na ocasido da pre-
paragdo da soiugdo, sendo a mesma mantida em congelador a -4°C.

Para o estudo da agdo anfi-arritmica da disopiramida em arrit-
mias experimentais digitélico-induzidas, foram utilizades 40 c3es da
rua. Todos os animais foram anestesiados com pentobarbital sédico
na dose de 30 m/kg, por via intravenosa. Em todos os cdes, canu-
lou-se uma veia femoral para administragdc de drogas, assim como
foi canulada a fraquéia, sendo a ventilagio realizada com ar ambi-
ente, afravés de maéquina pneumética. O eleivocardiograma (ECG)
foi cbtido através de um poligrafo de seis canais 6MNEX-3, com mo-
nitorizagdo da derivagiio D2 através de um osciloscdpio menocanal
aclopado ao poligrafo. Foram obtidos ECGs antes da administracio
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cde digital, apds estabilizagdo das arritmias digitalico-induzidas, du.
rante a adminisiragio de disopiramida, de minute em minuto até
cinco minutos, aos dez minutos e, dal por diante de dez em dez
minutos até 180 minutes, apds administragio da disopiramida ou da
eftabilizagdo das arritmias digitalico-induzidas, de acordo com o
grupo; no cdo n.° 12 do grupo controle, o periodo de observacio
foi de 200 minutos. Todos os animais foram intoxicados com digo.
xina injetédvel, por via intravencsa ,em doses que variaram de 100
a 225 microgramas por quilo de peso.

Os animais foram dividides em deois grupos ,sendo as seguin.
tes as condicdes de cada grupo:

Grupo | — Controle.Digital.

Como testemunhas, foram utilizados vinte ¢des, sendc 10 ma-
chos e 10 fémeas, com peso variando entre 4,0 e 14,0 kg. Estes
enima’s receberam digoxina em doses que variaram entre 150 e
225 microgramas por guilo de peso. Os animais deste grupo ndo
receberam qualquer tratamento, sendo mantida a observagdo por
um periodo de 180 minutos e 1o cdo n.® 12, por 200 minutos,
apds a estahilizagiio das arritmias digitalico-induzidas, ou até a mor.
te do animal.

Grupo |l — Digilal.Disopiramida,

Deste grupo, constaram 20 cdes, sendo dezesseis machos e qua-
tro fémeas, com peso oscilando entre 4,0 e 17,00 kg. A estes ani-
mais foi administrada digoxina em doses que variaram de 100 a 175
microgramas por quile de peso. Vinte minutos apds a estabilizagdo
das arritmias, foi administrada & disopiramida em doses de 5.0 a
20,0 mg/ky. A dose inicial, foi sempre, de 5,0 mg/kg sendo repe.
tida & administracde, quando necessario. O tempo de observagdo
foi de 180 minutos apés a Oltima dose de disopiramida adminis-
trada, salvo nos casos em que ocorreu a morte por fibrilagio ventri-
cular ou parada cerdiaca, antes do término previsto para controle,

RESULTADOS

Os resuvltados obtidos foram os seguintes:
Grupo | — Controle.Digital,

Os resultados obtidos neste grupo, encontram-se na Tabela |
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Ocorreram importantes arritmias em todos os animais deste gru.
po. A arritmia mais freqiente, foi a taquicardia paroxistica ventricular,
registrada em dezesseis animais; dois animais (cies n.° 6 e 8) apresen-
taram perfedos de taquicardia parox(stica ventricular, um cdo (N.° 3)
apresentou taquicardia paroxistica ventricular associada a blogueio

A.V total e o co restante {N.° 10), apresentou extrasistolia ventri-
cular fregiiente,

As Figuras 1 e 2 ilustram aigumas arritmias observadas neste
grupo.

Os animais deste grupo n8o receberam qualquer tratamento.
Apenas o cdo N.° 8 apresentou reversdo a ritmo sinusal, embora
com extra-sistolia ventricular freqUente. O cio N.° 6 apresentou disso-
ciagio A-V; o de N.° 7 apresenfou ritmo juncional associado a ritmo
idioventricular e o cdo N.° 12 apresentiou bloqueic A.V de primeiro
grau com extra.sistolia ventricular freqUente, Estes foram os dnicos
animais que sobreviveram até 180 minutos apds a instalagio das
arritmias digitélico-induzidas, sendo que © c8o N.% 12 foi observado
até 200 minutos. Nos dezesseis animais restantes, ocorreu morte por
parada cardfaca (5 c8es) ou por fibrilagdo ventricular (11 cBes); a
coluna referente ao tempo de observagio na Tabela I, fornece o con-
trole de tempo {em minvios) da ocasido em que ocorrey parada car-
diaca ou fibrilagdo ventricular. Neste grupo, scbreviveram apenas os
quatro cdes mencionados, o que corresponde a vinte por cento do
total de animais, ao passo que dezessefs c3as, ou sejs, oitenta por
cento do grupo, desenvelveram parada cardiaca ou fibrilagdo ventri.
cular, demonstrando a gravidade da intoxicagio digitélica nestes
animals.

Grupo Il — Digital.Disopiramida,

Os resultados correspondentes aos vinte cdes deste grupo, cons-
tam da Tabela Il

Todos os animals deste grupo desenvolveram, em conseqiiéncia
da intoxicacio digitélica, taguicardia paroxfstica ventricular. A admi-
nistracio da disopiramida, apés estabilizacdo da arritmia por vinte mi-
nutos, determinou reversdo a ritmo sinusal em treze cdes; um cdo
(N.° 3} apresentou dissociagdo A-V com ritmo idioventricular; um cao
(N.© 19) apresentou bloqueio A-V total; em 2 cdes (N.° 12 e 14) ocor-
rev fibrilacdo ventricular e nos trés restantes (N.° 5, 9 e 10), ocorreu
parada cardfaca. Houve portanto, reversdo a ritmo sinusal em sessenta
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Fig. 1 — Grupo | — Controle Digital. Coluna superlor: & esquerda: tragado pré-
vio em rftmo sinusal; tragado Intermedlério: taquicardia paroxfstica van-
tricular Induzida por digital; tracado da direita, obtide aos quarenta minu-
tos spds Inicio da arritmia, revela salvas de exira-sistoles ventriculares. Co-
luna inferior; & esquerda, tragado obtido uma hora apés o inicio da arrit-
mia, revela salvas de extra-sistoles ventriculares polifocais; o fragado Inter-

mediéric revela extra-sistolia ventricular polffocal; tracado da extrema
direita: taquicardia paroxistica ventricular, seguida de fibrilagdo ventricular.




Fig.

2 — Grupe | — Controle Digital. Coluna superior: 3 esquerda: tragado pré.
vio em ritmo sinusal; segundo fragado: ocasionais extra-sistoles ventriculares
unlfocais, Induzidas pela digoxina; terceiro tragado: retorno a ritmo sinusal,

20 minutos apés o inicio da arritmia; tragcado de extrema direfta; taquicar-
dia paroxistica ventricular, quarents minutos apés o inicic da arritmie.

Coluna inferior: tracado da extrema esquerda obtido aos oitenta minutos
apés o inicio da arritmia, revelando extra-sistolia ventricular polifocal; segun-
do tragado: bigeminisme ventricular unifocai; terceiro tragado: ritmo sinusal
com bloqueio A-V de primeiro grau e extra-sistolia ventricular unlfocal.




TABELA 1

GRUPO | — Controle Digital

ICao Peso D-ose .de . : Tempeo Observ.
No Sexo {Kg) digexina Arritimia Res, Final fminutos)
(,u,g.t'l(g)

01 F 7.0 175 PV Fv 75
o2 F 3,0 150 TPV FV 70
03 F 4,0 225 TPV+-BAVT | PC 45
04 F 7.5 175 ™V Fv 86
05 F 4,0 175 TPV FV 17
06 F 14,0 150 Ps. TPV DAYV 180
07 M 5.0 150 TPV RJ 4 RIV 180
08 F 11,00 150 Ps. TPV RS —-EVF 180
09 F 6,00 150 TPV FV &6
10 M 5,00 150 BVf v 70
11 A 500 200 TPV PC 90
12 M 5,00 150 TPV BAV 1,94-EVf 200
13 M 11,0 175 ™Y FV 28
14 M 2.0 150 TPV FV 30
15 M 8,0 175 TPV PC 100
16 M 10,0 175 RV Y 12
17 F 80 150 TPV FV 20
18 E 6,0 175 TPV PC &5
19 M 50 150 TPV PC a5
20 M 6,0 175 TPV Fv 65

legenda: Kg: guile; [_Lg}' Kg: microgramas por quilo de peso; Res. fin‘al: resultado final;
F: f&mea; M: macho; TPV: taquicardia paroxistica wventricular; TPV-J-BAVT: taguicardia
paroxistica venitricular mais blequeic A-V total; Ps TPV: perfodos de taquicardia paro-
xistica wentricular; EVF: extra-sistoles ventriculares freqUentes; RI-J-RIV: ritmo junciona
mais ritme idioventricular; DAV: dissociagio A'V; BAV 1.° JEVH: bloqueio AV de
primeiro grau, mais extra-sistcles wventriculares freqiientes; FV: fibrilaggo veniricular;

PC: parada cardlaca; RSHEVT: ritmo sinusal mais extra-sistoles ventriculares freqiientes,
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e cinco por cento dos cdes deste grupo ,enquanto que a morte por
parada cardiaca ou fibrilagdo ventricular s6 se verificou em vinte por
cento dos animais tratados com disopiramida.

As Figs. 3, 4, 5, e 6, exemplificam o comportamento de animais
deste grupe,

DISCUSSAQ

Os compostos digitalicos gquando administrados em dose téxica,
determinam a ocorréncia de arritmias severas, mormenie ventricula-
res. Na raiz destas arritmias, encontram-se: expoliagdc de potéssio
intracelular e ocorréncia de despolarizagdes diastdlicas instanténeas
(5, 7, e 10). A disopiramida apresenta acio quinidinica, evidenciada
pela reducdo do débito cardiace no c3o e efelfo inotrépico negativo
em coracdo isolado de coelho, assim como desioca a curva de res-
posta da membrana, para a direita, reduzindo a velocidade de subida
da fase O do potencial de acdo, desta forma, classificando-se como
droga anti-arritmica do grupo | da classificagdo de Vaughan
Williams (8).

Em nosso material, observamos que & droga foi eficiente em
sessenta e cinco por cento dos animais tratados, provavelmente por
sua acdo sobre as propriedades elétricas da membrana, normalizando-
85, mals do que por sua agao anticolinégica desde cue, em con-
seqiéncia da intoxicagdc digitélica, todos os animais do Grupo I,
apresentaram tagui-arritmias.

CONCLUSOES

A partir de nossos dados, podemos concluir gue a disopiramida
apresenta acio reversora de arritmias experimentais digitalico-indu-
zidas,

A porcentagem de reversdo a ritmo sinusal, foi de sessenta e
cince por cento, em nosso material.

A reverso se deveu, muito provavelmente a aclo ao nivel de
membrana celular apresentada pela droga, mais do que & agdo anti-
colinérgica que, & maneira da quinidina, a disopiremida também
apresenta.

Fina!mente, podemos concluir ser a disopiramida, pelo menos
do ponto de vista experimental, uma droga indicada na reversdo de
tagui-arritmiag digitélico-induzidas.
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Fig.

3 — Grupo Il — Digltal — Disoplramida — Coluna superior: tragado da extrema

esquerda: tragado prévio em ritmo sinusal; segundo tragado: taquicardia
paroxistica ventricular registrada aos vinte minutcs spés o infcio ds
arritmia desencadeada por 100 microgramas por quilo de peso de digo-
xina; terceiro tragado: final da adminlstragio de disopiramida (5.0 mg/kg)
observam-se alguns batimentos sinusais interrompendo a taquicardla pare-
xfstica ventricular, transitoriamente. Coluna inferior: os tragados da extre-
ma esquerda e o segundo da esquerda para a direlta, revelam ritmo
sinusal registrado & 1 minuto e a uma hora apés a administragio da diso-
piramida. O terceiro tragado revels ritmo juncional registado duas horas
apés a administracso da disopiramida e, finalments, o tragado da extrema
direlta, revela ritmo sinusal ao final do perfodo de observacéo.




Fig. 4 — Grupo 1l —~ Dlgitel — Dieopiramida. Coluna superlor: o tragado da ex-
trgma esquerda revela ritmo sinusal (prévio); o tracado intermediério,
obtldo aos vinte minutos epés o infcio da a-ritmia induzida por 175 ml-

crogramas por quilo de peso de digoxina, revela taquicardia paroxistica
ventricular. O tragado da extrema direita revela persisténcia de taqulcardia

paroxfstica ventricular, ao final da administragio de disopframida.
Coluna inferior: o tracado de extrema esquerds, revela taguicardia paro-

xistica ventricular no primeiro minuto apés a administragfo da disopira-
mida; o fracado intermediério, mostra ritmo idioventricular obtido acs
cinco minutos apés a administragio do anti-arrftmico; o tragado da extrema
direita revela parada cardiaca terminal, acs nove minutos apés a adminis-
tragio de droga.
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Fig. 5 — Grupo Il — Dlgital — Disopiramida. Coluna superlor da esquerda paca

o direlta: primeiro tracado: rftmo sinusal, prévio & administragio de dige-
xina; salvas de extra-sistoles ventriculares aos vinte minutos apés estabi-

lizagio da arritmia; no final da administragio da primeira dose de diso-
piramida, persisténcia da extra-sistolia ventricular; aos dois minutos apés

a administragio de primeira dose, persistncia da exfra-sistolia veniricular,
sssim como aos trinta minutos apés a primeira dose; tragado da extrema
direita: final da administracic da segunda dose de disopiramida, revelando
taquicardia paroxistica ventricular. Coluna inferior, da esquerda para a
direita: rftmo sinusal obtido um minuto apbs a administracdo da segunda
dose; extra-sistolia wventricular aos frinta minutos apés adminlstragio da
segunda dose; final da administracio da ferceira dose: taqulcardia paro-
xistica ventricular; um minuto apés administragio da terceira dose: rftmo
slnusal; noventa minutos apés admlinistracdo da terceira dose: ritmo sinu-
enl; fina! da adminlstragfo da quarta dose: taquicardia paroxfstica ventsi-
cular; cinco minutos apds administragio da quarta dose: ritmo sinusal e,
finalmente, no final do periodo de observagio (180 minutos apés a dl-
tima dose), ritmo sinusal. Esta ilustragdo demonstra a resisténcia que as
arrltmlas por (ntoxicagio digitélica, podem apresentar as drogas antl-

arritmicas. 5




Grupo |i — Digita] — Disopiramida. Coluna superior, da esquerda para
a diralta: ritmo sinusal, prévio & administracio de digoxina; acs dez minu-
tos apés administragio de 125 microgramas por quilo de peso de digo-
xina: extra-sistolia ventricular polifocal; aos vinte minutos apés o Inicio
da arritmia: bradi-arritmia sinusal e extra-sistolia ventricular unifocal; fina;
da administragdo da primeira dose de disopiramida: bloqueic A-V de pri-
meiro grau e extraslstolia ventricular unifocal; dois minutos apés a pri-

meire administraggo: bloqueioc A-V de primeiro grau; acs seis minutos
apés o primeira dose: blogueio A-V de primeiro grau e arritmia sinusal.

Coluna Inferior: aos trinta minutos apés a primeira dose, observa-se res-
parecimento de taquicardia paroxistica vent-icular, que persistiv no final
da administracio da segunda dose e aos cinco minutos apbs sua adml-
nlstragio; aos sessenta minutos ap6s a segunda dose, ocasionais extra-sisto-

les ventriculares; uma hora apés a segunda dose e no final do perfodo
de observagio: rltmo sinusal com bloquelo A-V de primeiro grau.




TABELA L

GRUPO Il — Digital — Disopiramida

Dose de Disopira~
Cio M.° Soxo Peso digoxina Aviitmia mida Res.
{iKg} Final {*}
{pa/Ka) {mg/Kg}

01 F 9,0 100 TPV 50 RS
02 M 14,0 150 TRV 10,0 RS
03 F 5,5 150 TPV 15,0 DAV-ERIY|
04 M 16,5 150 frev 10,0 RS
05 F 2,0 150 TPV 50 PC
06 M 50 175 TPV 12,5 RS
o7 10.0 50 TPV 10,0 RS
08 M 10.0 150 TFY 19,0 ]S
09 &0 175 Y 5,0 PC
10 10,5 175 TPV 10,0 PC
11 N 10,5 175 TPV 10,0 RS
12 FA 14,0 150 kY 10,0 (3%
13 15,0 125 TRV 150 RS
14 8,0 150 TPV 10,0 FYV
15 M 17,0 125 TPV 20,0 RS
16 6,5 125 TPV 7.5 RS
17 6.0 125 TPV 50 RS
18 M 10,0 150 PV 10,0 RS
19 i 40 125 PV 10,0 BAVT
20 F 6,0 125 TPV 10,0 RS

(*) O tempo de chservacfo foi de 180 minutos apds a Oltima dose de disopiramida,
salvo nos casos em que ocorreu morte por fibrilagio ventriculer ou parada cardiaca,
andes de términe do perfedo de tempo menclonade (caes N.° 05, 09, 10, 12 e 14).

Legenda: Kg: quilo de peso; Mg/Kg: microgramas por quilo; maf¥g: miligramas por
quilo; Res. Finzl: resultado final; M: macho; F: fémea; TPV: ftaquicardia paroxistica
ventricular; RS: ritmo sinusal; DAV-FRIV: disscciscio AV mais ritmo idioventricular;

PC: parada cardiaca; FV: fibrilagio ventricular; BAVT: bloguelo A-V total.
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RESUMO

Os autores estudaram a agfo da disopiramida em arritmias expe-
rimentais digitélico-induzidas em c@es. Utilizaram para o estudo, 40
cées divididos em dois grupos de vinte cdss, O Grupe |, serviv como
grupe testemunha., Os animais deste grupo foram intoxicades com
digoxina em doses que variaram entre 150 e 225 microgramas por
auile de peso. Todos os animais desenvolveram arritmias, ndo tendo
sido tratados. A mortalidade neste grupo foi de oitenta por cento,
desencadeada por fibrilagdo ventricular ou parada cardiaca. No grupo
Il, apos a ocorréncia de arritmias ventriculares (presentes em todos os
animals), desencadeadas por doses de digoxina que variaram entre
100 e 175 micregramas por quilo de peso, administrou.se o fosfato
de disopiramida em doses que variaram entre 5.0 e 20.0 miligramas
por quilo de peso. Neste grupo, observaram reversdo a ritmo sinu-
sal em sessenta e cinco por cente dos animals, sendo que a mortali-
dade por fibrilagio ventricular ou parada cardiaca, ocorreu apenas
em vinte por cento dos animais.

O provavel mecanismo de aclo da disopiramida no material
estudado, & comentado, concluinde-se que a disopiramida é uma dro-
ga eficiente em arritmias experimentais digitélico.induzidas.

PALAVRAS CHAVE: disopiramida {fosfato de); arritmias; acdo
anti-arritmica; intoxicacio digitalica; fibrilacgdo ventricular; parada
cardiaca; agdo a nivel celular; agdo anticolinérgica.

SUMMARY

The authors studied the action of disopyramide on experimen-
tally digitalis-induced cardiac arrhythmias. Material was composed
by 40 mongre!l dogs, divided in two groups of 20 each. Group |
was contrel, Dogs pertaining to this group, received digoxin intra-
venously in doses wich ranged from 150 to 225 micrograms per quilo
of corporeal weight. After arrhythmia appearance, dogs were obser-
ved without any medication. The mortality rate in this group was
eighty per cent, due to ventricular fibrillation cr to cardiac arrest.

In the Group I, after arrhythmia induction by digoxin in doses
wich ranged from 100 to 175 micrograms per quile of corporeal
weight, disopyramide phophate was administered intravenously in
doses which ranged from 5.0 to 20.0 miligrams per quilo of corpo-
real weight. In this group, reversion to sinus rhythm occurred in 65
per cent and the mortality rate was twenty per cent, due to ventri-
cular fibrillation or cardiac arrest.
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The probable mechanism of action of disopyramide phosphate is
discussed,

The authors, conciuded that disopyramide is an effective agent
for reversion of experimentally digitalis-induced cardiac arrhythmias.

KEY WORDS: disopyramide {phosphate); arrhythmias; anti.
arrhythmic action; digitalis intoxication; ventricular fibrillation; car.
diec arrest; celular level action; anti-cholinergic action.

RESUME

Les actions antiarythmiques de ls disopyramide ont été étu-
diées. Les arythmies ont été déterminées par intoxication digitalique.
Quarante chiens ont été utilisés, pour cette étude. Le premier groupe,
constitué par vingt chiens a été un groupe de contréle ol les ani-
maux ont recu des doses de digoxine de 150 & 225 microgrammes
par kilogramme. Tous les animaux de ce groupe ont présenté des
arythmies graves et ils nont pas requ de médication. La mortalité,
dams ce groupe, a été de quatre.vingts pour cent; la mort a été
géterminée par fibrillation ventriculaire ou par arrét cardiagque. Dans
le deuximéne groupe de vingt chiens, aprés l'occurrence des
orythmies dues a lintoxication digitalique (la dose de digoxine a
été de 100 & 175 microgrammes par kilogramme), les animaux aont
regu de 5,0 & 20,0 miligrammes de phosphate de disopyramide par
kilogramme. Aprés application de la disopyramide, les animaux ont
présernté un taux de réversion & rythme sinusa!l de soixante-cing pour
cent. Dans ce groupe la mort par fibrillation ventriculaire ou par arrét
cerdiaque correspond & vingt pour cent du total des animaux.

Le mécanisme d'action de la disopyramide, sur les arythmies dé-
terminées par intoxication digitalique est discuté et, en conclusion,
les auteurs pensent gue la disopyramide est un médicament utile
quand il s‘agit des arythmies dues & la digoxine.

MOTS CLES:  disopyramide (phosphatel; arythmies; action anti-
arythmigue; intoxication digitalique; fibrillation ventriculaire; arrét
cardiaque; action au niveau ce'lulaire; action anticholinergique.
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