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INTRODUCAO

A agdo da inosina (hipoxantina — 9 — d — ribofuranosidee) no
rnetabolismo cardiaco parece depender, fundamentalmente, de que,
urrginando a ribose — 5 — fosfate, permite, pelo metabolismo desta,
a formacdo de ATP, cujo papel! energélico no metabolismo celular &
largamento conbecidoe (3). Este nucleosideo purinico atravessa facil-
mente a memkbkrana celular sendo, no interior da célula, incarporado
a¢ ciclo das pentoses, determinando a formacgdc de ATP que se cons-
titui em fonte de energia passivel d= utilizagdo imediata pelo mio-
cérdio (7). Do ponto de vista farmacoldgico, sua agdo foi, detalhada-
mente estudada por Faucon et alii (5).

Sdo numeroscs os trabalhos clinicos que indicam a utilizagio da
inosina para vérios tipos de insuficiéncias cardiacas, sendo conside-
rado Util seu emprego no infarto recente do miocérdio, no cor pulmo-
rale crénico e no manejo de coragdes senis (1, 4, 6, 7). A melhora da
pressdo arterial &, também, citada como consequéncia do emprego
clinico da inosina (4), Verificou-se, aindea que seu efeitc ¢ benéfico
nas arritmias devidas a intoxicacdo digitalica (1, 3, 4) e que seu em-
prego associade com os digitalicos melhora a tolerdncia a esta dro-
ga (3, 4, 7), permitindo, algumas vezes, reducdo da dose de digital;
outra possibilidade é o emprego da inosina no intervale da medicagdo
com digital, verificando-se que a tolerdncia a inosina é melhor do
que a toleréncia & digita' (4). Uma aplicacdio interessante diz respeito
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ac emprege da inosina na reanimacdc de cirurgia cardiaca (3); nestas
condicBes, a inosina reduz a dose de digital empregada & age facili-
tando o reinicio da atividade cardfaca apds a parada cardiaca com
circulagdo extra-corpdrea,

Fora da édrea cérdiovascular, hd uma demenstragio de que a
inosina reduz a afinidade da hemoglobina pele mondxide de carbono
em hemacias humanas intactas (2}.

Faucon et alii (5) estudaram a inosina do ponto de vista expert-
mental, tendo ohservado que ela estimula a contratilidade cardiaca
de &trios isolados de cobaias e miscules apilares de gato desde que
estes tecidos tenham sofrido depressio prévia por agdo do clorete
de potéssio. Em c@es anestesiades com cloralose, a inosina, em doses
de 50 a 100 mg/kg determinou queda da pressdo arterial, admitindo
os, autores, que esta queda seja devida & vasodilatacgo periférica e
gue, simultaneamente, haveria melhora do débito cardiaco. Observa-
ram, ainda, que o consumo de oxigénio pelo miocdrdic, aumenta, por
acdo da inosina, mas que o aumento do débito corondrio &, propor-
cionalmente, maior. Como conclusdo final afirmam que a inosina alia,
a uma nftida atividade analéptica cardiaca, uma influéncia favorével
sobre a irrigagdo do miocardio.

O objetive do presente estudo foi analisar as acBes da inosina
em &trios, coraclio e duodeno isolados de coetho e sobre a presséo
carotidea e o eletrocardiograma de c8es.

MATERIAL E METODOS

No presente trabalhe foram empregadas vérias técnicas experi-
mentais cuja descrigdo € a que segue:

1 — Coracio ijsolado de coefho,

Para a preparacio de coragdo isolado de coelho foram uiilizados
dezesseis coelhos adultos, cujos pesos variaram entre 2,0 e 4,0 qui-
los, sendo seis machos e dez fémeas. Os animais foram sacrificados
por concussfo craniana seguida de sangria por secgdo dos vasos do
pescogo. O térax do animal sacrificado era aberto e o coragdo, rapi-
damente, removido e transferide para uma cépsula de porcelana
contendo solugio de Ringer-Locke, oxigenado e a 37°C. Nesta cép-
sula os coragdes eram lavados e dissecados, sendo imediatamente,
instalado o circuito de perfusio seguindo-se, para a montagem, o
método descrite por Langendorff. A perfusdo foi feita com solucdo
de Ringer-locke, oxigenada e aquecida a 37°C. O épice dos ventrl-
culos foi ligado a uma alavanca de Starling e a inscrigdo feita em

200



HOCH2 .0
H H
H H
OH OH

Férmula aestrutural da Inosina

201



guimégrafo com papel enfumacado O tempo também foi registra-
do no gréfico.

2 — Atrios isolados de coelho.

Para a preparacdo de &trios isclados de coelhos foram utiliza-
dos cinco animais adultos com pesos variando entre 2,0 e 4,0 qui-
los, sendo trés fémeas e dois machos. Os animals foram sacrificados
por concussdo crantana seguida de sangriz por seccdo dos vasos do
pescogo. O térax do animal era aberto e o coragdo, rapidamente, re.
movido e transferido para uma cépsula de porcelana contendo so-
lugdo de Ringer-Locke, oxigenada e aquecida a 29°C. Dissecados os
atrios ,eles foram transferidos para um banho contendo solugio de
Ringer-Locke, a 29°C e ro qual borbulhavs oxigénio, Cs étrics fo-
rem ltigados a uma alavanca inscrifora simples, com contrapéso, sendo
a inscrigio feita em quimégrafo com papel enfumagado. O tempo
também foi registrado no grafico,

3 — Duodeno isolado de coetho,

Para a preparagio de duodeno isolada de coe'ho, foram utiliza-
dos cinco coelhos adultos com pesos variando entre 2,8 e 4,0 qui-
los, sendo trés machos e duas fémeas. O sistema utilizado para o
sacrificio dos animais foi o mesmo descrito para a preparacdo de co.
racio e atrios isolados. Para a coleta do fragmento de ducdeno, se
fazia uma Incisdo mediana na face veniral do abdomem e a alca duo-
dena! era lavada com solugde de Tyrode aquecida a 37°C e aerada
com ar atmosférice. A inscrigio era feita em quimdgrafo com papel
enfumacado sendo, tamhém, feito o registro gréfico do tempo.

4 — Confrole da pressio arterial e do elefrecardiograma em cfes.

Para o controle da présséo arierial e do életrocardiograma foram
utilizados vinte e dois cies de rua, com pesos varlando entre 5,0
e 12,0 quilos, sendo 17 machos e circo fémeas. Todos os animais
foram anestesiados com pentokarbital sédico na dose de 30 mg/kg
por via intravenosa. Em todos os cdes foi canulada a trequéia e ins-
taiada a respiracdo artificial através de maéquina pneumétics, sendo,
portanto, a aeracio feita com ar ambiente. Em todes os animais foi
canulada uma veia femoral que s conectou a uma bureta contendo
soluco isoténica de cloreto de sédio e, por esta via, era feita a ad-
ministracdo de drogas. Para o registro direto da pressdo arterial foi
canulada a cardtida esquerda, que era conectada zo mandmetro de
ludwig, fazendo-se a inscrigio direta da pressdo arterial em papel
enfumacado. Paralelamente ao registro da presséo arterial foi obti-
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do o registro gréfico do tempo.

Ao mesmo tempo o animal era conectado a um poligrafo de
seis canais (6 NEK.3), com monitorizaco permanente da derivagao
D2 através de um osciloscdpio monocanal acoplado ao poligrafo, Fo-
rem obtidos registros de pressdo e eletrocardiogréafico antes e apés
a administragio da droga sendo mantida a observagdo por um pe-
ricdo de 120 minutos apds administragdo da droga.

Quando a inosina era utilizada nas preparagdes de drgaos iso-
lados, fazia-se a solugio aquosa do sal, mo momento do uso, Para
a aplicacdo intravenosa e cles foi utilizado o solvente destinado &

eplicacdo intravenosa, gue acompanha os frascos ampola contendo o
sal puro,

RESULTADOS

Os resuliados observados, nos vérios tipos de preparagbes tes-
tadas foram os que seguem:

1 — Coracdo isolade de coclho,

As Figuras 1, 2 e 3 mostram em cera¢do isclado de coe-
tho o resuliade da adicdo de 25,50 e 100 mg de inosina. Em fodos
08 casos, se cbserva, primeiro, uma redugio da inotropia e, logo em
seguida, nitido aumento da contratilidade, serxdo ambas as respostas
proporcionais a dose de inosina administrada.

2 - Atrios isclados de coelho.

A inosina aplicada a atrios isolados de coelho, determinou redu-
cdo acentuada da contratilidade (Figuras 4, 5, 6 e 7). O cloreto de
potdssio, ao contrério do constante da bibliografia (5) ndo determi-
nou nem reversdc (Fig. 4) nem impedimento (Fig. 5) deste efeito.

A administracio de cloreto de célcio reverte {Figuras 6 e 7) ou
reduz (Figura 8) a agdo da inosina sobre a contratilidade.

3 — Duodeno isolade de coelho.

A aplicacio de inosina a preparagdes de duodeno isolado de
coelho determina reducio de contratilidade proporcional & dose de
incsina empregads (Figuras 9, 10 e 11

4 — Pressio arterial e eletrocavdiograma no cdo.
As figuras 12 e 13 mostram a resposta do regisiro direto de

pressdo carotidea quando se administrou inosina. Tanto a adminfs-
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tragdo de uma dose isolada de 12.5 mg/kg de inesina (Fig. 12),
cemo a administragdo de doses repetidas de inosina (Figura 13), de-
terminaram elevacdo nitida da pressdo arterial.

A aplicacdio de inosina ndo se traduziu, entretanto, por qual-
quer alteragdo do eletrocardicgrama, como se pode vedificar pela
Figura 14.

DISCUSSAQ

A inosina aplicada a coracio isolado de coelho determinou, em
todos os cascs, uma redugdo inicial da coniratilidade, seguida por
aumento nitido da forca contrdtil (Figuras 1, 2 e 3). J& autores cita.
dos por Faucon et alii (5) haviam notado que a adenosina era capaz
de acelerar e estimular a atividade cardiaca sendo entretanto, esta
agdo, precedida de um curto periode de redugio da freqiiéneia e da
contratilidade cardiacas, Os coracdes isolados de coelho confirma-
ram, em presenca de inosina, esta observacio tendo sido, ainda, evi-
dente a proporcionalidade, tanio da acdc inicial depressora como da
agdo estimulante da contratilidade cardiaca, em relagio 3 dose de
incsina aplicada. Esta observago experimental coincide com os re.
latos clinicos (1, 3, 4, 6, 7) referentes ao emprego da inosina em
pacientes com reducdes de contratilidade cardiaca de diferentes etio-
logias.

Quando aplicada em preparaciies de &trios isolados de coelho,
a inosina determinou reduco nitida de sua contratilidade (Figuras
4, 5, 6 e 7). Faucon et alii (5) obtiveramm melhora da contratilidade,
trabalhando com atrios isolaclos de cobala @ com moisculo papilar de
gato, sendo a contratilidade das preparagdes, previamente ,deprimi-
da com cloreto de potassic. Entretanto, usando doses elevadas de
cloreto de potassio ndo obtivemos reverso da parada cardiaca por
agdo da inosina {(Figura 4} e nem & inosina aplicada, previamente,
fot capaz de impedir, em &trios isolados de coelho, a agdo depres-
sora de cloreto de potassio (Figura 5). Por outro lado, o cloreto de
calcio, em diferentes doses, revelou-se capsz de reverter ou de re-
duzir a a¢do depressora da inosina sobre a contratilidade (Figuras 6,
7 e 8). Nio se pode estabelecer um paralelo entre estes dados e os
de Faucon et alii (5) perque as condicBes experimentals foram dife.
rentes.

Em duodeno isolado de coelho, houve reducdo da atividade con-
tratil jtambém proporcional & dose de inosina aplicada (Figuras 9,
10 e 11). A bibliografia nio se refers a estudos com este tipo de
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Fig. 1 — Efeito da inosina sobre coragao isolado de coelho, Método de Langendorff.

Temmperatura: 37°C. Lfquido perfusor: Ringer-Locke oxigenado. Tempo: 10
gegundos. A seta indica © momento da aplicagso de 25 mg de inosina

(coelho fémea, pesando 2,5 kq).

Fig. 2 — Efeito da inosina sobre coragao isclado de coslho. Método de Langendorff.
Temperatura: 37°C., Liquido perfusor: Ringer-Locke oxigenade. Tempo: 10

segundos. A seta indica o momento de aplicagdo de 50 mg de inosina
(coelho fémea, pesando 2,5 kg).
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9 — Efeito da inosina sobre duodeno isolado de coelho. Temperatura: 37.C.
Banho contendo 100 ml de Tyrode oxigenado. Tempo: 10 segundos. A

seta indica o momento da adigdo de 100 mg de inotina (coslho macho,
pesando 2,8 kg).

INOSINA 150 mg

Fig. 10 — Efeito da inosina sobre duodeno isolado de coelho. Temperatura: 37°C.
Banho contendo 100 ml de Tyrode oxigenado. Tempo: 10 segundos. A

seta indica o momento da adigio de 150 mg de inosina (coelho macho
pesando 2,8 kg).




i A oo

INOSINA 200 mg |

Fig. 11 — Efeito da inesina sobre duodenc isolado de coelho. Temperatura: 37°C.
Banho contendo 100 ml de Tyrode oxigenado. Tempo: 10 segundos. A
seta indica o momento da adicio de 200 mg de inosina (coelho macho,
pesando 2,8 kg).
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Fig. 14 — Ao da incsina sobre o eletrocardiograma. DerivagGes eletrocardlogréficas:
D1, D2 e D3. Tracado prévio, momento de aplicagio de 125 mg/kg de

inosina e registros com 1, 15, 30 e 120 minutos apés a aplicagio da ino-
sina {cdo macho, pesando 8,0 kg).




preparacdes. O resultado ensorirzdn indica que, sobre musculo liso,
a inosina deprime a contratilidade. Tal fatc pode ser relacionado com
a agdo vasodilatedora mencionata ra lileratura e que seria respon.
savel, em parte, pela melhora do déhbito cardiaco (5) e da perfusdo
coronaria (1, 5, 6),

Quando a inosina foi aplicada a cdes anestesiados ndo sa obser-
vou gualquer alleragio do eletrocardiograma (Figura 14) e a pres.
s80 arterial se elevou (Figures 12 e 13). A elevagdo da pressdo ar-
terial contraria as observacbes de Faucor et alii {5) que se referem
@ queds da pressdo srigiial em caes, entrefanto, as doses por eles
empregadas feram de 50 e 100 mg/kg, enquanto gue os animais
utilizados no presenie esiudo receberam doses de inosina da ordem
de 12,5 mg/kg. Por outio fado, esta verificacdio experimental con-
corda com as observagdes ciinicas que se referem & inosina como
capaz de determinar melhora da pressio arterial (4).

Em sintese, pode-se dizer que a incsina, pelos dados experi-
mentais constantes do presente estudo, pode ser considerada esti-
mulante da contratiiidade de coraclo isolado de coslho e cepaz de
elevar a pressdo arteris! de cdes, Os nossos dados experimentais ndo
permitem entretanto, que se esclarega o mecanismo desta agdo esti-
mulante da stividade cardiaca. O estimuio da contratilidade pode
ser, simplesmente, conseqiéncia do pape! metabdlico da inosina fun-
cionando como fornecedor de ATP (3,7) ou poderia ser resultado de
uma agfc farmacolégica mais esnecifica. Tambem é difiell dizer, com
o maierjal experimental disponivel, se o efeitc sobre a pressdo ar-
terial é pura conseqilncia da agio estimulante cardiaca ou se a dro-
ga apresenta agho sobre a parede wasculsr, O mais importante, €
que estes dados experimentais coincidem com numerosas observa-
cBes clinicas o fornecem subsidios para explicar os bons resultados
obtidos, clinicamente,

CONCLUSOES
1 — A inosina tem acdo sstimulante da contratilidade miocér-

dica, quando aplicada & coragic isclado de coelho,

2 — A inosina deprime a contratitidade de &trios isolados de
coelho.

3 — O cloreto de célclo reverte a a¢do depressora da imosina
sohre étrios isolades de coelho.

A __ A inosina reduz 5 motilidade de duodeno iselado de coelhe.

[94]

- A irosina, nas doses empregadas, determina elevagdo da
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pressdo arterial de caes.

& — A inosiha, na dose de 12,5 mg/kg, nio modifica o eletro-
cardiograma de caes.

RESUMO

Foi estudada a agdo da inosina em preparagdes isuladas d=
atrios, coracdo e duodenoc de coelhos, assim como sobre a pressdo
carotidea e o eletrocardiograma de cdes anestesiados com pentobat.
bital sédico. Em éatrics isolados de coelho, a inosina determinou re-
cucdo da atividade contrdtil, nfo sendo capaz d:z reverier ou de
impedir a agdo do cloveto de potdssio; a depressdo da contratilidade
atrial foi revertida com cloreto de célcio. Em coragdo isolado de
coelho, a inosina apresentou nitida acBo estimulante da contratilida-
de miocardica, Sobre duodero isolade de coelho, a inosina determi-
nou redugdo da contratilidade. A pressdo carotidea de cdes se elevou
por agdo da inosina sem que ocorressem alteragbes eletrocardiogra.
ficas.

Os dados obtidos s8c discutidos € comparados com os constan-
tes da literatura sendo feita uma correlagdo entre as observagbes ex.
perimentais e as aplicagdes clinicas da inosina.

PALAVRAS CHAVE: incsina, coniratilidade miocérdica; &trios
isolados; coracdo isolado; ducdeno isclado; presséo carotideas; eletro-
cerdiograma.

SUMMARY

The action of inosine was studied on isolated preparations of
rabbit atria, rabbit heart, rabbit duodenum and arterial blood pres.
sure and ECG of dogs anesthetized by sodium pentobarbital. The
isolated atria reduced their contractility under inosine action; inosine
did not reverse or prevent the action of potassium chloride on atria.
The reduction of atrial contractility was, however, reversed by
calcium chloride.

Inosine determined an evident stimulation of myocardial con-
tractility when administered to isolated rabbit heart. Rabbit duode.-
rum reduced its metility under incsine action. Administered tc
anesthetized dogs, inosine Induced an elevation of arterial blood
pressure and determined no alteration of electrocardiogram.

The results are discussed and compared to those included in
the literature; a correlation is established bztween experimental re-
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sufts and clinical applications of inosine.

KEY WORDS: inosine; myocardial contractility; isolated atria;
isolated heart; isolaied duodenum; arterial blocd pressure; electro-
cardiogram.

RESUME

L'action de l'inosine a été étudide sur des preparalions isolées
d'oreillettes, de coeur et ducdenum de lapin ainsi que sur la pres-
sion carotidienne et sur l'enregistrement éléctrocardiographique sur
des chiens sous anesthésie par le pentobarbital sodique. Sur les
creillettes isolées de lapin, Iinosine a déterminéd une réduction de
la contractilité et elle n'a pas été capable de faire la réversion ou
d'empécher Vaction du chlorure de potassium; la dépression de la
contractilité s'est montrée réversible sous l'action du chlorure de
calecium. '

Sur le cosur de lapin en perfusion, l'inosine a présenté une im-
portante action stimulante de la conmiractilité myocardique,

Sur le ducdenum isolé de lapin, lincsine a déferminé une ré-
duction de 'a contractilité. La pression carotidienne des chiens a aug.
mentée sous l'action de l'inosine et l'enregisirement éléctrocardio-
graphique n'a présenté aucune altération, & la suite de l'application
de l'inosine,

Les résultats sont discutds et comparés aux résultats rapportés
dans la littérature. D'sutre part, les auteurs établissent une corré-
lation entre les observations expérimentales et les indications cli-
niques de l'inosine.

MOTS CLES: inosine; contractilité myocardique, oreillettes iso-

lées; coeur isolé; duodenum isolé; pression carotidienne; electrocar-
diogramme.
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