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RESUMO 
 

 

 
O objetivo do presente estudo foi ava liar  os efeitos crônicos da amiodarona  
sobre os reflexos card iovasculares em ratos espontaneamente hipertensos 
(SHRs) e normotensos (Wistar -Kyoto -  WKY). Foram utilizados 52 ratos  
com 16 semanas de idade SHRs e WKY, divid idos em 4 grupos 
experimenta is: normotensos controles (WKY-CON, n=10), normotensos 
tratados (WKY-AM, n=14), hipertensos controles (SHR-CON, n= 12), e 
hipertensos tratados (SHR-AM, n=13). Os animais tratados inger iram 
~1mg/ml de amiodarona d issolvida em água por um período de 16 semanas.  
Os animais contro les ingeriram somente água no mesmo período. No fina l 
do  período  de tratamento,  todos os animais sob anestesia, foram canulados 
os vasos femurais e eletrodos de eletrocard iograma foram implantados.  
Após 48 horas,  a pressão arterial (PA)  e frequência cardíaca (FC) foram 
registrados em condições basa is du rante 15  minutos  seguido pelo teste do 
barorreflexo cardíaco com fenile frina e nitroprussiato de sód io.  O intervalo 
RR e a p ressão  arter ial sistólica fo ram derivadas  do ECG e o s ina l da 
pressão arteria l pulsát il,  respect ivamente,  e analisadas pela méd ia da 
análise espectra l autoregressiva.  O reflexo de Bezo ld -Jarisch foi ava liado 
usando serotonina (5-HT).  Em ad ição , o  quimiorreflexo perifér ico  fo i 
testado usando  cianeto de potáss io (KCN). Por fim para o bloqueio 
autonômico  cardíaco fo i empregado  usando atropina e propanolol.  O 
aumento do interva lo RR, intervalo PR, duração do QRS e intervalo QT,  
bem como a significante diminu ição dos batimentos prematuros foram 
observados em SHR tratados com amiodarona.  O grupo  SHR-AM, mostrou 
va lores méd ios basais  de PA (PAM) e FC significantemente mais baixos,  
comparados ao grupo controle respect ivamente.  Essas mudanças  foram 
associadas a um significante aumento do  componente de alta freqüência da 
variabilidade da FC e uma significante redução do compo nente de baixa 
freqüência da var iabilidade da PA em SHR tratados com amiodarona.  A 
sensibilidade barorreflexa foi significantemente mais alta em animais 
WKY-AM e SHR-AM (-3.58±0.4 e -2.27±0.2 bpm) em relação  aos animais 
WKY-CON e SHR-CON (-2.41±0.6 e -1.44±01 bpm; p<0 .05).  O grupo 
WKY-AM mostrou  resposta bradicárdica com 5 -HT nas doses de 16 e 32 
g/kg significantemente mais altas (-208.81±23.5 e -279.06±15.4 bpm, 
respect ivemente) em comparação ao WKY-CON (-118.22±25.9 e -
175.82±30.4 bpm; p<0.05). Considerando a resposta do  qu imiorreflexo , o 
grupo WKY-AM mostrou significantemente uma maio r b radicardia com 
KCN nas doses de 80 e 160 g/kg (-48.95 ± 3.8 e -63 .89 ±  4.9 bpm), 
quando comparados com o grupo WKY-CON (-37.60 ± 7 .3 e -34.55 ± 4.7 
bpm; p<0 .05).  Considerando o controle do tônus autonômico  da FC os 
animais SHR-AM mostraram um efeito vaga l significantemente  
 



   

maior (9515bpm) que observado nos animais (49±11bpm; p<0.05).  Ambos 
os grupos WKY-AM e SHR-AM mostrou  uma freqüência intr ínseca de 
marcapasso significantemente mais baixa (3579 e 3359 bpm) quando 
comparada ao respectivo  grupo controle (3819 e 3708bpm; p<0.05). 
Nossos resu ltados ind icam que o tratamento crônico com amiodarona em 
ambas cond ições de ratos normotensos e hipertensos,  é capaz de exercer  um 
efe ito modulatório na resposta reflexa cardiovascular,  aumentando  a 
resposta parass impát ica vaga l no coração. Estes resultados sugerem que o 
este  efe ito  autonômico da amiodarona pode ser benéfico para proteger o 
coração contra eventos arrítmicos e morte súbita.  

 
 
Palavras-chave: Amiodarona; Sistema Nervoso Autonômico ; Hipertensão 
Arterial;  Reflexos Cardiovasculares 



   

ABSTRACT 
 
 

 
The a im of the present study was to assess the chronic effects o f 
amiodarone on cardiovascu lar reflexes in spontaneously hypert ensive rats 
(SHRs) and  normotensive rats control (Wistar  Kyoto -WKY). Fifty-two male 
16  weeks-old SHRs and WKY were d ivided in 04 experimental groups: 
control normotensive (WKY-CON, n=10), treated  normotensive (WKY-AM, 
n=14),  contro l hypertensive (SHR-CON, n=12) and treated hypertensive 
(SHR-AM, n=13).  The animals of treated groups ingested  ~1 mg/ml o f 
amiodarone dissolved  in tap  water fo r a period of 16  weeks.  Contro l 
animals have ingested tap  water for the same period.  At the end  o f 
treatment  period,  all animals,  under anesthesia,  had their  femoral vesse ls 
canu lated and ECG electrodes implanted .  After  48h, AP and heart rate (HR) 
was recorded in base line condit ions  during 15 minu tes followed  b y card iac 
baroreflex test  using phenylephrine and  sodium nitroprusside.  Time series 
of RR interva l and systo lic arteria l pressure were derived from ECG and 
pu lsat ile PA signa ls,  respect ive ly,  and  analyzed by means of autoregressive 
spectral analysis.  Fo llowing, Bezo ld-Jarisch reflex was eva luated using 
serotonin (5-HT).  In addit ion,  peripheral chemoreflex was tes ted using 
po tassium cyanide (KCN).  At  the  end,  autonomic blockade o f heart was 
perfo rmed using atropine and  propranolol.  Increases in RR interval,  PR 
interval,  QRS duration and QT interva l as well as significant d ecrease in 
ventr icular p remature beats were  observed in SHR treated with amiodarone.  
SHR-AM group  showed  values of baseline mean AP (MAP) and HR 
significant ly lower when compared to respect ive  control groups.  These 
changes were associated to a significant increase in high frequenc y 
component of heart rate variabilit y and a s ignificant reduction in low 
frequenc y component o f arterial pressu re var iabilit y in SHR treated with 
amiodarone.  The re flex bradycardic sensitivit y was s ignificant ly higher in 
WKY-AM and SHR-AM animals (-3.58±0.4 and -2.27±0.2 bpm) in re lat ion 
to WKY-CON and SHR-CON animals (-2 .41±0.6  and -1.44±01 bpm; 
p<0.05).  The WKY-AM group showed bradycardic response to 5 -HT in 
doses o f 16 and 32 g/kg significantly higher (-208 .81±23.5 e -279.06±15.4 
bpm, respective ly) in comparison to  WKY-CON (-118.22±25.9 and -
175.82±30.4 bpm; p<0.05).  Regard ing to chemoreflex responses,  the  WKY-
AM group showed a s ignificant ly higher brad ycardia to the KCN in doses 
of 80  and  160 g/kg (-48.95 ± 3 .8 and -63.89 ± 4.9 bpm) when compared to 
WKY-CON group (-37.60  ± 7 .3 and -34.55 ± 4.7 bpm; p<0.05).  Regarding 
to the tonic autonomic control of heart rate,  SHR-AM animals showed  a 
vaga l effect s ignificant ly higher (9515bpm) than that observed SHR-CON 
animals (49±11bpm; p<0.05).



   

Both the groups WKY-AM and SHR-AM showed intr insic pacemaker rates 
s ignificant ly lower (3579 e 3359 bpm) when compared  to respective 
control groups (3819 and 3708bpm; p<0.05).  Our results ind icate that  
chronic treatment with amiodarone,  in both normotensive and hypertensive 
condit ions,  is able to  exert modulatory effects on card iovascu lar reflex 
responses,  increasing the ir  vagal parasympathet ic responses to the heart.  
These results suggest that these au tonomics e ffects o f amiodarone ma y be 
benefic ial to protect the heart against life-threatening arrhythmic events 
and sudden death.  

 

Key Words: Amiodarone; Autonomic Nervous System; Arter ia l 
Hypertension; Cardiovasculares Reflexes 



   

SUMÁRIO 

 

 

Introdução .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20 

1.1  Regulação da Pressão  Arterial . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . 21 

1.2  Sistema Nervoso  Autonômico Cardiovascu lar . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29 

1.3  Reflexos Cardiovasculares e Hipertensão  Arterial . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 30 

1.4  Hipertensão Arterial e Amiodarona . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 32 

Objet ivos. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . 37 

2.1  Objet ivo Geral . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . 39 

2.2  Objet ivos Específicos . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 39 

Material e Métodos . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 40 

3.1 . Animais Experimenta is . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . 41 

3.2  Tratamento Crônico . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 41 

3.3 . Grupos Experimentais . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 42 

3.4 . Drogas Ut ilizadas . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . 43 

3.5 . Registro  Eletrocard iográfico  Convencional . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . 43 

3.6  Procedimentos Cirúrgicos . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . 44 

3.6 .1 Canu lação de Vasos . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 44 

3.6 .2.  Implantação do Eletrodo .. . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 45 

3.7  Registro  Contínuo do Eletrocardiograma.. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 45 

3.8  Sistema de Registro . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 46 

3.9 . Protoco lo Experimenta l . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 47 

3.9 .1.  Estudo do  Barorreflexo .. . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . 47 

3.9 .2.  Estudo do  Reflexo de Bezold-Jarisch . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . 47 

3.9 .3.  Estudo do  Quimiorreflexo .. . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 48 

3.9 .4.  Estudo do  Tônus Autonômico ... . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . 48 

3.10 Análise dos Dados . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 49 

3.11 Análise Estatí st ica . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 53 

Resu ltados . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35 

4.1  Efe itos da Amiodarona sobre os Parâmetros Eletrocardiográficos . . . . .. 55 

4.2  Efe itos da Amiodarona sobre os Parâmetros Hemodinâmicos Basais . . 58 

4.3  Efe itos a Amiodarona sobre a Var iabilidade Card iovascu lar . . . . . . . . . . . . . . 59



   

4 .4  Sensibilidade Barorreflexa Cardíaca . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 62 

4.5  Reflexo de Bezold-Jarisch . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . 64 

4.6  Reflexo Quimiorreceptor Perifér ico ............................................................... 65 

4.7  Tônus Autonômico Card íaco . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . 66 

Discussão . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 50 

Conclusões . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . 71 

Referências . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . 84 



   

LISTA DE FIGURAS 

 

 

Figura 1 : Representação esquemática das vias a ferentes,  principais áreas 

de integração bulbar e v ias eferentes  do reflexo presso rrecep to r arterial.  X 

= nervo  vago; IX = nervo glosso faríngeo ; nX = núcleo motor dorsal do 

nervo vago; nA = núcleo ambíguo, nTS = núcleo do  trato  solitár io; RVLM 

= área ventrolatera l rostral do bu lbo; CVLM = área ventro latera l caudal do 

bu lbo; CPA = área presso ra caudal; IML = célu las da medula 

intermed io latera l; SNP = sistema nervoso parassimpático; SNS = sistema 

nervoso simpático .  Modificado de Dampney,  

19942. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . ... . . .. . .. . .. . .. . .. . .. . . . . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. .23 

Figura 2 : Traçados eletrocardiográficos  de dois animais rep resentat ivos 

dos grupos WKY-CON e SHR-CON. Note a extrassístole ventr icu lar  isolada 

no animal SHR-CON... . . . . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. .. . . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . . . . .. .57  

Figura 3 : Gráficos de barra representando a sensib ilidade baro rreflexa 

cardíaca para as respostas de brad icardia  reflexa (A) e taqu icardia re flexa 

(B) nos vár ios grupos ident ificados na figura.  * P< 0,05 versus WKY-CON; 

# p<0,05 versus SHR-CON; & p<0,05 versus WKY-

AM... .. . .. . .. . .. . .. . .. .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. .. . . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. .63 

Figura 4 : Respostas de hipo tensão  (∆PAM) e bradicard ia (∆FC) à 

est imulação do reflexo de Bezold-Jarisch  com doses crescentes de 

serotonina (5 -HT).  * P< 0,05  versus WKY-CON. # p<0,05  versus SHR-

COM... . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. .65 

Figura 5 : Respostas de hipertensão (∆PAM) e brad icardia (∆FC) à 

est imulação do reflexo quimiorreceptor perifér ico com doses crescentes de 

cianeto de potáss io (KCN). * P< 0 ,05 versus WKY-CON. # p<0,05 versus 

SHR-CON... . . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. .. .. . . .. . .. . .. . . . . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. . .. .66 



   

LISTA DE TABELAS 

 

 

Tabela 1 : Valores médios (±e.p .m.)  Dos parâmetros e letrocardiográf icos 

convencionais em ratos anestes iados das cepas wky e shr tratados ou não 

com veícu lo (con) ou  amiodarona (am) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 56 

Tabela 2 : Valores médios (e.p.m) da freqüência de ocorrência de 

extrassístoles ventriculares card íaca quant ificadas durante registro basal do 

ecg de 15 minutos nos quatro grupos estudados. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . 56 

Tabela 3 : Valores  méd ios (±e.p .m.)  dos parâmetros hemodinâmicos basais: 

pressão arter ial sistólica (pas),  diastólica (pad) e méd ia (pam) e frequência 

cardíaca coletados em ratos acordados das cepas wky e shr tratados ou  não  

com veícu lo (con) ou  amiodarona (am). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 58 

Tabela 4 : Valo res médios (±epm) dos parâmetros espectrais da frequência 

cardíaca,  ca lculados a partir  do  intervalo rr,  da pressão arterial s istó lica 

(pas) e da pressão arteria l d iastólica (pad) nos animais wky e shr tratados 

com veícu lo (con) ou  amiodarona (am). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 61 

Tabela 5 : Valores médios (epm) da freqüência cardíaca basal,  após 

atropina e após propano lol administrados em duas seqüências alternadas 

nos dois grupos experimentais . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 67  



   

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS  

 

 

ADH Hormônio ant idiurét ico  

AM Amiodarona 

ANOVA Variância para dois fatores 

AR Antiarrítmico 

aVR; aVL; aVF Derivações perifér icas 

g Micrograma 

g/kg Micrograma/kilograma 

m Micrômetro 

B Basa l 

β  Beta 

α  Alfa 

bpm Bat imentos por minu to  

ºC Graus Celcius  

Ca++ Cálcio 

cm Centímetro  

CON Controle 

CVLM Caudal ventrolateral medu lla  

DI; DII; DIII Derivações perifér icas 

dp  Duração da onda P 

ECG Eletrocard iograma 

EPM Erro padrão  da média 

EV Extrassístole ventr icular 

et al.  Co laboradores 

FC Freqüência card íaca 

FCM Freqüência card íaca méd ia 

FE Fenile fr ina 

FIMP Freqüência intr ínseca de marcapasso card íaco  

g Gramas 

h Hora 



   

HA Hipertensão arterial 

HE Hematoxilina-eosina 

HF High frequency  (Componente de alta freqüência)  

5HT3 Serotonina 

Hz Hertz 

IAM Infarto agudo do miocárdio  

ICC Insufic iênc ia cardíaca congest iva  

i.p .  Intraper itonia l 

iPR Intervalo  PR 

IPA Intervalo  de pu lso arterial 

IP Intervalo  de pu lso  

iRR Intervalo  RR 

ISV Índice simpato-vagal 

i.v.  Intravenosa 

KCN Cianeto  de po tássio  

Kg Kilograma 

LF Low frequency  (Componente de baixa freqüência)  

Ltda Limitada 

mg Miligrama 

min Minutos 

mL Mililitro  

mm Milímetro 

mmHg Milímetro de mercúrio  

ms Milisegudos 

mv Milivolts 

ng Nanograma 

NA Núcleo  ambíguo 

NIH National Institu tes of Health  

Na+ ,K+-ATPase Bomba de sódio  potáss io ATPase  

NPS Nitroprussiato de sód io  

NTS Núcleo  do trato solitár io  

NO Óxido nítr ico 



   

p  Probab ilidade 

PE 50  Poliet ileno número 50  

PE 10  Poliet ileno número 10  

PNA Peptídeo natriu rét ico atria l 

PA Pressão arterial 

PaCO2 Pressão parcial de d ióxido  de carbono  

PAD Pressão arterial d iastó lica 

PAM Pressão arterial méd ia 

PaO2  Pressão parcial de oxigênio  

PAP Pressão arterial pulsát il  

PAS Pressão arterial s istó l ica 

pH Potencial de hidrogênio  

Phe Fenile fr ina 

QRS Intervalo  QRS 

5HT3 Serotonina 

1R1C 1-rim 1-clipe 

RVLM Rostral ventrolateral medulla 

SD Sprangue-Dawley 

seg. Segundo 

SHR Spon taneously hypertensive rats – espontaneamente 

hipertenso  

SNC Sistema nervoso central 

SNS Sistema nervoso simpát ico  

SNP Sistema nervoso parassimpát ico  

UFTM Universidade Federal do Triângulo Mineiro  

VE Veículo 

VFC Variabilidade da freqüência cardíaca  

VLF Very low frequency  (componente de muito baixa 

freqüência) 

vs Versus 

v.o.  Via oral 



   

V1; V2; V3  Derivações perifér icas 

WKY Wistar-Kyoto  –  normotenso 

WKY-CON Wistar-Kyoto  –  normotenso controle 

WKY-AM Wistar-Kyoto  –  normotenso amiodarona 

nu Normalized un its 

 

 

 

 

  

 



   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Introdução 



Introdução 
   21 
 

 
Doutorado                                                      Maria de Lourdes Borges 

1.1  Regulação da Pressão Arteria l  

 

 

A regu lação da pressão arterial (PA) é uma das funções 

f isio lógicas mais complexas,  que dependem de ações integradas do sistema 

cardiovascu lar,  rena l e  de mecanismos neuro -humorais que corrigem,  

prontamente,  os desvios para mais  ou para menos dos níve is basais de 

pressão sanguínea.  Possui ação imediata,  mas pode se prolongar por meio 

das alterações do débito cardíaco,  da res istência vascular perifér ica e da 

capacitância venosa que ocorrem pela intervenção do  sistema nervoso 

central (SNC) que modula a at ividade cardíaca e vascular  (MICHELINI,  

2008, p. 572; CAMPAGNOLE-SANTOS & HAIBARA, 2001).  

Os a justes sat isfatórios dos níveis de p ressão  arter ial e do volume 

sanguíneo são indispensáveis para uma perfusão adequada dos tec idos e 

manu tenção da homeostase.  O controle  da PA, momento a momento ,  é 

modulado entre vários mecanismos, po r reflexos que são originados nos 

pressorreceptores arteria is,  receptores de estiramento da região 

cardiopu lmonar (CAMPAGNOLE-SANTOS & HAIBARA, 2001; 

IRIGOYEN; CONSOLIM-COLOMBO; KRIEGER, 2001) e por substâncias 

vasoat ivas sinte t izadas  e liberadas pelo  endotélio vascu lar ,  como o óxido 

nítr ico  (NO) (BATLOUNI, 2001) 

Os pressorreceptores arteriais  são mecanorreceptores,  também 

denominados barorreceptores,  const ituídos por terminações nervosas livres 

s ituadas entre a adventícia e a camada méd ia do arco aórtico e seio 
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carotídeo (IRIGOYEN; CONSOLIM-COLOMBO; KRIEGER, 2001) que são 

sensíve is às a lterações da pressão  sanguínea.  

Na literatura,  são encontrados vár ios estudos que demonstraram 

os mecanismos de ajuste da PA a curto  prazo ,  por meio dos 

barorreceptores.  

Durante as alterações da PA, o est iramento vascular promove a 

deformação  das paredes dos vasos e muitos po tenc iais de ação são  gerados.  

Tais informações são enviadas ao sist ema nervoso central po r meio  de 

f ibras neuronais mielinizadas e amielínicas (IRIGOYEN et a l. ,  2005; 

MICHELINI, 2008, p .  575).  As a ferênc ias barorreceptoras,  localizadas no 

seio carotídeo,  em cu jos corpos ce lulares estão localizados no gânglio  

petroso ,  trafegam por meio  do nervo Her ing que se une ao nervo 

glossofaríngeo para atingir  o NTS. As aferências barorrecepto ras,  

localizadas no  arco aórtico ,  em cujos co rpos celulares localizam-se o  

gânglio nodoso, transmitem os impulsos nervosos por interméd io do  nervo  

vago ao NTS (MICHELINI, 2008, p . 573-574).  

A partir de técnicas anatômicas mais especia lizadas ,  fo i possível 

determinar ,  com maior precisão ,  a localização  das terminações nervosas das 

f ibras aferentes no SNC.   

As aferências baro rrecep toras arteriais fazem a sua primeira  

s inapse no NTS e a partir  desta estrutura, neurônios pós-sinápt icos de duas 

vias d ist intas são at ivados.  A p rimeira é uma via parass impato -excitatória 

que envolve projeções para o  núcleo ambíguo  (NA), onde estão loca lizados 

a maioria dos corpos celulares dos neurônios pré-ganglionares 

parassimpát icos,  os quais,  ao serem excitados,  dão o rigem ao tônus vaga l 



Introdução 
   23 
 

 
Doutorado                                                      Maria de Lourdes Borges 

para o coração. A segunda via consiste de uma projeção excitatória no NTS 

para a porção caudal ventrolateral do  bulbo (CVLM), de onde p artem 

neurônios inibitórios que fazem sinapse com neurônios geradores de tônus 

s impático cardíaco e vasomotor,  localizados na porção rostral ventro lateral 

do  bulbo (RVLM). Esses neurônios se estendem para a coluna intermédio  

lateral da medula esp inha l onde fazem sinapse com neurônios simpát icos 

pré-ganglionares,  os quais,  por sua vez,  fazem, ao nível do tronco 

s impático,  sinapses com os neurônios pós-ganglionares simpát icos que se 

projetam para os vasos sanguíneos e para o coração  (DAMPNEY, 1994  ;  

VASQUEZ  et a l. ,   1997;  CAMPAGNOLE-SANTOS & HAIBARA, 2001; 

MICHELINI, 2008, p. 573-574).  

   
 

Figura 1– Representação esquemática das vias aferentes,  principais áreas de 
integração bulbar e vias e ferentes do reflexo pressorreceptor arterial .  X = 
nervo vago; IX = nervo glossofaríngeo; nX = núcleo motor dorsal do nervo 
vago; nA = núcleo ambíguo,  nTS = núcleo do trato solitário; RVLM = área 
ventrolateral rostral do bulbo; CVLM =  área ventrolateral caudal do bulbo; 

+ 
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CPA = área pressora caudal; IML = células da medula intermediolateral ; 
SNP = sistema nervoso parassimpático; SNS = sistema nervoso simpático.  
Modificado de Dampney,  1994 2 .   
FONTE:  CAMPAGNOLE -SANTOS & HAIBARA,  2001.  

 

Para tanto,  quando a PA se eleva acima dos va lores basais,  o corre 

um aumento da taxa de disparo  de potenciais de ação gerados nos 

barorreceptores,  do nervo depressor aórtico e seio carotídeo ,  devido à 

distensão da parede vascu lar.  Esse evento ,  reflexamente,  leva a um 

aumento da at ividade vagal e,  conseq uentemente,  diminu ição da frequência 

cardíaca (FC),  redução da atividade simpática para os vasos sanguíneos e 

coração, promovendo queda da resistênc ia periférica e,  também, no  débito 

cardíaco,  levando  a PA para níveis normais.  Ao  contrário,  a redução da PA 

leva à desat ivação dos barorreceptores que, reflexamente,  provoca a 

diminu ição da atividade vagal e aumento do tônus s impático  para o coração 

e vasos sanguíneos.  Em consequência,  a frequência  cardíaca e  o débito 

cardíaco se elevam e promove o aumento da resistência  vascular periférica 

que contribui para a normalização da PA (CAMPAGNOLE-SANTOS  & 

HAIBARA, 2001; IRIGOYEN; CONSOLIM-COLOMBO; KRIEGER, 2001; 

MICHELINI, 2008, p. 576-577).  

Há evidências de que a PA é regu lada não só pela ação  dos mecanismos 

reflexos neura is,  por intermédio dos barorrecepto res,  como também por 

ou tros reflexos,  a exemplo dos cardiopulmonares.  Aparentemente ,  são três 

os mecanismos que participam da regulação da PA por meio dos recepto res 

cardiopu lmonares.  O primeiro  deles, são os recep tores cardiopulmonare s  

cujas a ferênc ias amielínicas tra fegam pelo vago, comportam -se como 

mecanorrecepto res carotídeos e aórticos,  de forma que são estimulados pela 
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distensão dos vasos da base ou câmaras cardíacas.  A modulação na 

atividade s impática,  coordenada por esses receptores,  é responsável pela 

regu lação da resistência vascu lar renal.   Apesar de esses receptores não  

serem capazes de detectar a pressão arterial s istêmica,  são eficazes na 

detecção das elevações s imultâneas nas áreas de baixa p ressão ,  causadas 

pelo aumento  do  vo lume sanguíneo, desencadeando reflexos parale los aos 

barorreceptores,  para to rnar o sistema dos reflexos mais potentes para o 

controle da PA (IRIGOYEN;  CONSOLIM-COLOMBO; KRIEGER, 2001;  

IRIGOYEN et al. ,  2005;  MICHELINI, 2008, p.  587 -589).  

 O segundo mecanismo pode ser compreendido a partir  das 

terminações nervosas a ferentes vaga is mielinizadas,  que se localizam na 

junção das grandes ve ias com os átr ios d ire ito e esquerdo. Durante o 

aumento da volemia,  a distensão mecânica dessas junções descarrega ,  

du rante a sístole ou  diástole atr ia is,  s inais  de est iramento  dos átr ios,  

fornecendo ao SNC informação reflexa que promove aumento da FC com 

consequente elevação do débito  cardíaco, principa lmente decorrente da 

redução do tônus parass impát ico para o coração . Em adição,  após o 

est iramento dos átr ios,  são  emit idos s inais  para o hipo tálamo, para diminuir  

a secreção do hormônio antid iurético  (ADH) e reduzir  a reabsorção de água 

nos túbulos rena is dista is.  A diminuição da resistência arteriolar  aferente 

renal induz à elevação da pressão do capilar  glomeru lar e o consequente 

aumento da f iltração de líquido para os túbu los rena is.  Além disso,  os 

átrios sintet izam e liberam o hormônio pep tídeo natriurético atr ial (PNA) 

que induz uma potente natriu rese e d iurese e inibe a liberação  de renina,  

aldosterona e vasopressina.  A inib ição desses três hormônios provoca 
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intensa vasodilatação e normalização do volume sanguíneo, enquanto a 

associação desses  mecanismos promove o aumento da excreção de água 

pelos r ins  e redução da vo lemia  (GUYTON, 2006, p.  219-220; IRIGOYEN;  

CONSOLIM-COLOMBO; KRIEGER, 2001; MICHELINI, 2008, p.  589 – 

590).  

De acordo com a descrição de Guyton (2006, p.  219-220): 

Todos  esses mecanismos  que t endem a normalizar o volume 
sanguíneo após uma sobrecarga atuam indi retamente como 
controladores de pressão,  bem como de volume,  porque o 
excesso de volume aumenta o débito cardíaco e,  portanto,  
provoca elevação da pressão art erial .  
 

O terceiro grupo de receptores card iopulmonares está distr ibuído 

ao longo das artér ias coronár ias,  grandes vasos to rácicos e câmaras 

cardíacas,  cujos a ferentes trafegam junto aos nervos simpát icos cardíacos 

em direção à medula  esp inhal,  com corpos ce lulares loca lizados nos 

gânglios da ra iz dorsal.  São recepto res com aferentes mielínicos  e 

amielínicos,  ativados por estímulos mecânicos,  tais como queda da pressão  

de perfusão das artérias coronárias,  d istensão ou contração dos átr ios e 

ventrículos e por substânc ias p roduzidas e liberadas no próprio miocárdio. 

Sua importância  funcio nal parece estar  atr ibuída a estímulos químicos 

gerados em áreas isquêmicas do miocárdio,  inclusive durante os ep isód ios 

de dor anginosa (GUYTON, 2006, p.212; IRIGOYEN;  CONSOLIM-

COLOMBO; KRIEGER, 2001 ;  MICHELINI, 2008, p.590-591).  

Experimentalmente,  os recepto res card iopulmonares,  

princ ipalmente do primeiro tipo,  podem ser testados com a administração  

endovenosa de serotonina que possui resposta por meio de receptores 5HT 3 ,  

provocando hipotensão e brad icardia.  Esses receptores,  quando 
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est imulados,  recebem o nome de reflexo de Bezold-Jarish  (ZUCKER & 

CORNISH, 1980; VASQUEZ et al. ,  1997; IRIGOYEN et al,  2005).  

Além dos reflexos descr itos,  o s qu imiorreceptores periféricos 

também influenciam nas  respostas de PA, quando estimulados.  Os 

qu imiorreceptores perifér icos são estruturas  especializadas,  capazes de 

detectar  a lterações qu ímicas do sangue relacionadas à pressão parcial de 

oxigênio (PaO2),  pressão parcia l de dióxido de carbono (PaCO 2)  e 

concentração hid rogeniônica (pH).  Estudos demonstram que os 

qu imiorreceptores não somente contribuem no controle da vent ilação,  mas,  

também, no controle neural da PA (VASQUEZ et al,  1997; FELDER  &  

MIFFLIN, 1994; SUN  & SPYER, 1991). 

Em mamíferos,  os quimiorreceptores periféricos estão loca lizados 

na bifurcação  das artér ias carótidas comuns,  bila teralmente,  e na crossa da 

aorta (MARSHALL,1994).  Todavia, em coelhos,  camundongos e  ratos ,  os 

qu imiorreceptores aórticos são funcionalmente ausentes,  sendo apenas 

aqueles localizados na bifurcação da artéria carótida de importância 

funciona l na mediação do qu imiorreflexo (SAPRU  & KRIEGER, 1977; 

MARSHALL, 1994).  Os corpúsculos aórticos e carotídeos são estrutu ras 

especia lizadas,  que contêm células glomais e de suporte  e extensa 

vascu larização cap ilar .  As cé lulas glomais detectam reduções na PaO 2  ou 

elevação na PaCO2  ou até mesmo diminuição no pH do sangu íneo 

(MICHELINI, 2008, p.  584). Por meio  dos estudos de (MARSHALL, 1994),  

f icou demonstrado, em experimentos rea lizados em animais ,  que a 

bifurcação da artéria caró tida const itui uma área sensíve l à hipóxia.  A 

partir  dessas evidências,  mudanças na atividade dos quimiorrecepto res 
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periféricos,  espec ialmente na hipóxia severa,  resu ltam em aume nto do 

volume corrente,  da frequência respirató ria e vo lume minuto ,  mostrando  um 

importante papel no controle re flexo da vent ilação pulmonar ( IRIGOYEN;  

CONSOLIM-COLOMBO; KRIEGER, 2001).  Além disso,  a est imulação  

desses receptores promove alterações na função cardiovascu lar,  na tentat iva 

de manter uma adequada perfusão de sangue para os tecidos (MIFFLIN,  

1992;  IRIGOYEN;  CONSOLIM-COLOMBO; KRIEGER, 2001).  Aumento da 

vent ilação,  vasoconstr icção sistêmica,  hipertensão e b radicardia são as 

respostas observadas em atendimento à demanda de f luxo sanguíneo das 

células,  após exc itação do  quimiorreflexo (VASQUEZ,  et al,  1997).     

As f ibras a ferentes,  provenientes do arco aórtico e corpúsculo 

carotídeo se unem ao nervo vago e glossofaríngeo, respect ivamente,  e 

atingem o NTS fazendo sua primeira sinapse (MACHADO,  et al,  1997;  

VASQUEZ,  et al,  1997).  Em seguida,  partem, ou para o NA, promovendo 

uma exc itação nas f ibras  neuronais pré-ganglionares  parassimpát icas,  ou 

para o RVLM, p romovendo a exc itação dos neurônios bulbares pré -

s impáticos que se projetam para a coluna intermédio -lateral,  ativando o 

s impático perifér ico (MACHADO,  et a l,  1997 ;  VASQUEZ,  et al,  1997;  ).  

Os quimiorreceptores perifér icos podem ser est imulados a part ir  

da administração endovenosa de cianeto de po tássio (KCN), como 

demonstraram Franchini e Kr ieger (1992), no modelo  experimenta l do rato.  

Neste caso,  ver if ica-se a ocorrência de hipóxia-citotóxica sucedida de 

resposta reflexa de brad icardia e hipertensão . 

De fo rma sincrônica,  os reflexos cardiovasculares atuam no  

sentido de manter a homeostase do organismo, com consequ ente controle 
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dos níve is de PA, via modulação da atividade do sistema nervoso 

autonômico . 

 

1.2  Sistema Nervoso  Autonômico Cardiovascular  

 

 

Os mecanismos efetores,  responsáveis pela regu lação neural da 

pressão arteria l,  são  exerc idos pelo sistema nervoso  autonômico , por meio  

das suas subdivisões anatomo-funcionais : o sistema nervoso s impát ico  

(SNS) e s istema nervoso parassimpát ico (SNP) (ANGELIS; SANTOS;  

IRIGOYEN, 2004 ; MICHELINI, 2008, p. 572).  

A at ividade tônica do sistema nervoso simpático contribu i para a 

manu tenção do  tônus dos vasos sanguíneos,  bem como pa ra a função 

cardíaca basa l (ANGELIS; SANTOS; IRIGOYEN, 2004; IRIGOYEN et al. ,  

2005; MICHELINI & FRANCHINI, 2008 , p.  594). A região RVLM, 

localizada no bulbo , transmite impulsos excitatórios por meio de projeções 

bu lbo-espinhais para a coluna intermédiolate ral da medula espinhal,  e daí  

via nervos simpát icos para o coração, em situações em que é necessár ia a  

elevação da frequência cardíaca e contratilidade miocárdica.  Por outro 

lado, quando é necessário  reduzir  o bombeamento cardíaco,  o núcleo  

ambíguo envia s ina is para o nervo vago , que transmite impulsos 

parassimpát icos para o coração, diminuindo a contratilidade do coração e a 

frequência cardíaca (GUYTON  & HALL, 1997, p .206-207).   

Para lelamente,  o SNS determina constr ição dos vasos sangu íneos 

periféricos,  enquanto o parassimpát ico possui pouca ou nenhuma ação  
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vascu lar (GUYTON  &  HALL, 1997, p.208). Alterações na at ividade do 

s istema nervoso  s impát ico autonômico produzem alterações significat ivas 

da pressão arterial,  necessár ias para os ajustes de demanda de fluxo 

sanguíneo aos tecidos (ANGELIS; SANTOS; IRIGOYEN, 2004).  

Assim sendo, o sistema nervoso autônomo simpático e 

parassimpát ico (nervo  vago) exercem uma ação  regulatória fundamenta l 

sobre o sistema cardiovascu lar,  controlando vários parâmetros,  como a 

frequência card íaca,  a pressão arter ial  e a res istência  perifér ica através de 

seus mecanismos reflexos mediados,  p rincipa lmente,  pelos barorrecepto res 

arteria is,  receptores cardiopu lmonares e quimiorreceptores perifér icos 

(CAMPAGNOLE-SANTOS  &  HAIBARA, 2001).  

Alterações  na atividade dos componentes do  sistema nervo so  

autonômico  estão implicadas na f isiopatologia de inúmeras condições 

clínicas,  como infarto  agudo do miocárdio, insuficiência cardíaca,  

hipertensão  arterial,  etc.   

A ativação simpática ,  em pac ientes hipertensos,  pode estar  

associada ao aumento do risco card iovascu lar e aumento de lesões em 

órgãos a lvo (HERNNERSDORF & STRAUER, 2001; CAMPAGNOLE-

SANTOS  &  HAIBARA, 2001; ANGELIS; SANTOS; IRIGOYEN, 2004).  

 

1 .3  Reflexos Cardiovasculares e Hipertensão Arteria l  

 

 

Os estudos de Zanchett i e Mancia (1991) mostram que ind ivíduos 

hipertensos apresentam disfunção  na sensib ilidade dos reflexos 
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cardiovascu lares,  a exemplo da atenuação do barorreflexo, também 

verificada em animais experimentais (HEAD, 1995).  Dados da l iteratura,  

como as descrições de Thames e Johnson (1985), evidenciam que ratos 

espontaneamente hipertensos (SHR)  e aqueles com hipertensão  

renovascular ap resentam redução do ganho do baro rreflexo cardíaco.  

Essa atenuação encontra-se presente,  não somente em indivíduos 

hipertensos,  mas em pacientes  acometidos por infarto agudo do miocárdio 

(IAM) e em portadores de insuficiência cardíaca congest iva (ICC) 

(GUZZETTI et al. ,  1991).  

Quanto ao reflexo de Bezo ld -Jarisch,  os resu ltados têm sido 

controversos.  Este reflexo tem-se mostrado atenuado , tanto em modelos 

experimenta is de ratos SHR que apresentam hipertrofia do miocárdio 

(VERBERNE  et a l,  1988; GRASSI  et al,  1988),  como em ratos com 

hipertensão  renovascu lar (THAMES  & JOHNSON, 1985; UGGERE  et al. ,  

2000).  Em humanos,  este reflexo se mostra exacerbado na hipertensão  

limítrofe (MARK & KERBER, 1982 ; ZANCHETTI & MANCIA, 1991; 

MEYRELES; CABRAL; VASQUEZ, 1994).  Contudo , Ricksten et al,  (1979) e 

Kedzi (1976) verif icaram resposta inalterada à sensibilidade do reflexo de  

Bezold-Jarisch  em pesquisa realizada com ratos SHR e em cães com 

hipertensão  renovascular.  

Além do baro rreflexo e do reflexo de Bezo ld-Jarisch ,  é 

importante considerar a influência do quimiorreflexo  na hipertensão  

arteria l (HA). Em animais hipertensos e humanos com hipertensão  p rimária,  

foi observado aumento  no  tamanho do corpúsculo carotídeo (HABECK et  

al,  1981; SMITH et a l,  1984) com mudança na cap ilar ização, que pode 
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desencadear isquemia destas  estruturas (PALLOT, 1987).  Em síntese,  as 

mudanças morfológicas e bioqu ímicas no seio  caro tídeo podem 

comprometer a função do quimiorreflexo  (HABECK et a l,  1981; 

TRZEBSKI,  1992).  Em pesquisa rea lizada por Hayward  et al,   em 1999, foi 

quant if icada a magnitude da resposta cardio rrespirató ria entre ratos SHR,  

WKY e Sprangue-Dawley (SD) anestes iados ou  conscientes,  utilizando 

KCN. Os resultados não apresentaram d iferença significante na PAM e FC 

entre SHR e WKY. Porém, nos ratos  SD, ocorreu atenuação na PAM aos 

serem comparados com os outros animais.  A resposta da vent ilação,  após a 

est imulação do quimiorreflexo , fo i semelhante  nestes grupos estudados. 

Estes dados sugerem que a diferença na  sensib ilidade do quimiorreflexo, 

pode estar assoc iada à genét ica e não à  hipertensão. Ao contrário do 

barorreflexo, os quimiorrecep tores perifér icos,  não se adaptam às 

alterações dos níve is pressóricos (TRZEBSKI,  1992).  

Alguns estudos,  a exemplo de Mark e Kerber (1982); Habeck et  

al,  (1981),  evidenciam que,  tanto  em modelos experimentais ,  quanto em 

humanos,  as  respostas dos reflexos cardiovascu lares têm sido contrad itó rias 

na hipertensão.  

 

1.4  Hipertensão Arterial e Amiodarona   

 

 

A hipertensão  arteria l é  uma doença cardiovascu lar que acarreta 

lesões em órgãos a lvo como cérebro,  r ins,  vasos sanguíneos e coração. 

Como mecanismo compensatório em resposta à sobrecarga cardíaca,  o 
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ventrículo  esquerdo torna-se hipertrofiado , podendo  ocasionar o  

desenvo lvimento de arritmias com conseq üente morte súb ita (KOREN et al,  

1991; OLIVETTI et al,  ,  2000).  

Assayag et al (1997) relatam que a hipert ro fia  ventr icu lar  ocorre 

associada à deposição  de colágeno  e f ibrose.  Conforme Hennersdorf e 

Strauer (2001) destacam, os mecanismos de reentrada favorecem a 

manu tenção das arr itmias que estão diretamente relacionadas à p resença de 

f ibrose.  Outro  fator que pode desencadear arritmia card íaca na hipertensão  

arteria l é a isquemia coronar iana por redução do  fluxo  sanguíneo. Períodos 

frequentes de isquemia,  fib rose e consumo de oxigênio aumentado , levam a 

um aumento na FC, batimentos prematuros,  taquicardia ventr icula r e 

supraventr icu lar .  O estudo  de McLenachan et a l (1987) permit iu observar a 

prevalência de extrassísto le ventr icu lar  e taquicardia  ventr icular em 

pacientes portadores de hipertensão arterial com hipertrofia ventr icular  

esquerda,  quando comparados aos normotensos.  

Vários estudos ep idemiológicos têm sido realizados para se 

estabelecer a e ficác ia das diferentes drogas ant iarrítmicas (AR) usualmente 

utilizadas no tratamento das arritmias card íacas associadas à hipertensão  

arteria l,  doenças isquêmicas do miocárdio  ou insu fic iênc ia cardíaca 

(SINGH, 1999).  A maioria delas tem um importante efeito pró -arrítmico 

que aumenta a mortalidade dos pacientes ( IMPACT, 1984 ; CAST, 1989; 

CAST, 1992).  Estudos demonstraram uma relat iva eficác ia dos 

bloqueadores de receptores-adrenérgicos na prevenção da morte cardíaca 

súbita (KENNEDY, 1997; EXNER et al. ,  1999).  

A amiodarona é um AR comumente usado  na prevenção e no  
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tratamento de arritmias cardíacas potencialmente fata is,  tais como a 

taquicardia e a f ibrilação ventr icu lar  (KOWEY et a l. ,  1995,  1997; 

CONNOLLY, 1999 ; NATTEL et al. ,  1999; KUDENCHUK et a l. ,  1999).  Foi,  

inic ialmente,  desenvo lvida em 1962, sintetizada pelo laborató rio  Labaz ,  na 

Bélgica,  como um po tente vasodilatador coronar iano para o tratamento da 

angina  pectoris  (VASTESAEGER et  al. ,   1967; SINGH & VAUGHAN  

WILLIAMS, 1970).  Posteriormente,  foram relatadas potentes ações 

ant iarrítmicas dessa d roga (CHARLIER et  a l. ,   1968; SINGH & VAUGHAN  

WILLIAMS, 1970; SINGH, 1999).  

Em 1995, nos Estados Unidos, a amiodarona foi aprovada como 

agente antiarrítimico de uso  endovenoso, para tratamento das taquiarritmias 

ventr iculares (KOWEY et al. ,  1997).  Recentemente,  vem sendo u tilizada na 

prevenção  da fibrilação atria l em pacientes submetidos à ciru rgia cardíaca e 

após isquemia aguda ou infarto do miocárdio (HUGHES  &  BINNING,  

2000).  As vias de administração , normalmente utilizadas em pac ientes,  são  

a endovenosa (aguda) ou oral (crônica).  A administração aguda de 

amiodarona é ind icada para o tratamento de taquiarritmias ventr iculares 

refratárias a outras terapias,  apesar de  essa droga promover uma redução 

de,  aproximadamente,  10 % da at ividade inotrópica cardíaca,  o que pode 

comprometer a função cardíaca em situações como o infarto agudo do 

miocárd io (PODRID  &  KOWEY, 1996).  O uso oral crônico  da amiodarona 

não compromete,  significantemente,  a função contrátil cardíaca (SINGH,  

1989).  Entretanto,  devido à longa meia vida e grande volume de 

distr ibuição dessa  droga (especialmente fazendo estoques no tecido 

adiposo),  meses podem ser requeridos para que o níve l sér ico da 
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amiodarona se estab ilize em concentrações suficientes para que essa  droga 

exerça seu  e fe ito ant iarrítmico  dese jado , quando a mesma é adminis trada 

por via oral (PODRID  & KOWEY, 1996). 

 As ações eletrofisio lógicas e farmaco lógicas da amiodarona são  

complexas e a inda não completamente conhec idas.  Um de seus efeitos mais 

importantes sobre o coração é o p ro longamento da duração do po tenc ial de 

ação cardíaco e,  consequentemente,  do período refratár io (KODAMA et al. ,   

1997; NATTEL et al. ,   1999 ; SINGH et  al. ,   1999).  Por tal e feito,  essa 

droga tem sido  class if icada como um AR de classe III dentro da 

classif icação  dos AR proposta por Vaugham-Willians (PODRID  &  KOWEY,  

1996; KODAMA; KAMIYA; TOYAMA, 1999).   

 Entretanto,  ela apresenta uma sér ie de outros efe itos importantes 

tais como bloqueio de canais de sód io (efe ito AR da c lasse I)  (FOLLMER 

et al. ,  1987),  bloqueio dos cana is de cálcio (efe ito AR de classe IV) 

(NISHIMURA et a l. ,  1989),  ação β-bloqueadora adrenérgica não  

competitiva (efe ito  AR de c lasse II) ,  ação 1-bloqueadora adrenérgica 

(POLSTER; BROEKHUYSEN, 1976; KADISH  1990),  ação  simpatolít ica 

semelhante à reserp ina (DU et al. ,  1995, HAIKERWAL et al. ,  1999b),  ação 

removedora de rad icais livres e  de oxigênio  (ÀGOSTON,  et al  2001),  

antagonismo dos hormônios t ireo idianos (VASSY et a l. ,   2000) e provável 

efe ito vagomimét ico  (SINGH,  1983; DIAS  DA  SILVA, 2001, 2002a),  entre 

ou tros.  Todos estes efe itos,  em adição ao  seu efeito AR classe III,  direta ou 

ind iretamente,  podem contribuir  para a sua ação antiarrítmica.  

Além de seus efeitos e letrofisiológicos,  efe itos hemodinâmicos 

têm sido descr itos como mudanças na pré e na pós-carga,  FC e f luxo  
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sanguíneo coronar iano,  ass im como efeito ino trópico negat ivo,  de discreto  

a moderado  (SINGH, et a l. ,   1989).  

 Dentro das ações e letrofisiológicas da amiodarona ac ima 

descritas,  existe uma interação destas ações com o sistema nervoso  

autonômico . 

Um estudo feito em nosso laboratório por Dias da Silva et a l 

(2001),  com ratos normotensos e espontaneamente hipertensos submetidos 

ao tratamento crônico com amiodarona,  evidenciou  queda da FC e PA, 

ass im como redução da variabilidade de baixa frequência da PA (marcador 

da modulação vasomotora simpát ica) e aumento  na  sensib ilidade da 

bradicard ia reflexa (marcador da modulação  cardíaca vaga l),  sugerindo um 

po tenc ial efe ito  benéfico da amiodarona nestes animais.  

A amiodarona é uma d roga largamente u tilizada para o tratamento 

de arritmias cardíacas, que tem sido obje to de vários estudos durante os 

últimos anos.  Sua ação ant iarrítmica  fo i demonstrada em estudos 

experimenta is com animais tratados por via endovenosa e em estudos 

clínicos,  tanto agudos,  como crônicos.  Ainda que os efe itos agudos da 

amiodarona sobre alguns reflexos cardiovasculares já tenham sido 

demonstrado (DIAS DA SILVA, 2002b e OLIVEIRA 2003),  o s efeitos da 

amiodarona cronicamente administrada em ind ivíduos com HA, sobre os 

reflexos cardiovascu lares,  são pouco conhecidos.    

Apenas o estudo de Dias da Silva et al. ,  (2001) descreve um 

efe ito benéfico sobre o reflexo barorreceptor card íaco.  Nada na literatura 

foi encontrado sobre eventuais efe itos em outros reflexos cardiovasculares 

como os med iados pelos receptores cardiopulmonares e quimiorrecepto res 
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periféricos.  Dessa forma, o presente projeto visa tes tar  a hipó tese de que a 

amiodarona cronicamente administrada em SHR tem efeito au tonômico 

sobre os reflexos cardiopulmonares e quimiorrecep tores.  

Diante desses dados,  julga-se oportuno avaliar  os efeitos crônicos 

da amiodarona sobre os reflexos cardiovascu lares na hipertensão arterial.
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2.1  Objetivo  Geral 

 

 

Avaliar  os efeitos crônicos da amiodarona sobre os reflexos 

cardiovascu lares em ratos normotensos e espontaneamente hip ertensos.  

 

2 .2  Objetivos Específicos 

 

 

2.2 .1 Avaliar  os efeitos crônicos da amiodarona sobre a modulação  

autonômica cardiovascu lar por meio da análise espectra l da var iabilidade 

da FC e PA. 

2.2 .2 Analisar  os efeitos crônicos da amiodarona sobre o controle 

barorreflexo da FC e PA por meio da quantif icação da sensib ilidade 

barorreflexa em ratos normotensos e espontaneamente hipertensos.  

2.2 .3 Ver if icar os efeitos crônicos da amiodarona sobre o reflexo de 

Bezold-Jarisch  em ratos normotensos e espontaneamente h ipertensos.  

2.2 .4 Avaliar  os efeitos crônicos da amiodarona sobre o Quimiorreflexo  em 

ratos normotensos e espontaneamente hipertensos.  

2.2 .5 Avaliar  os e fe itos crônicos da amiodarona sobre o tônus au tonômico 

cardíaco por meio  de b loqueio farmaco lógico com atropina e propranolol,  

em ratos normotensos e espontaneamente hipertensos.  

2.2 .6 Associar os efe itos autonômicos reflexos com as ações ant iarrítmicas,  

eletrocard iográficas e hemodinâmicas da amiodarona cronicamente 

adminis trada em ratos normotensos e espontaneamente hipertensos.      
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3.1 . Animais Experimentais  

 

  

Foram utilizados 50 ratos,  com 16  semanas de idade e peso 

aproximadamente,  350g a 450 g,  das linhagens Wistar-Kyoto  (WYK) e 

espontaneamente hipertensos (Spontaneously Hypertensive Rats ,  SHR),  

criados e fo rnecidos pelo Bio tério da Discip lina de Fis iologia da 

Univers idade Federal do Triângulo Mineiro (UFTM). Os animais

foram a lojados no biotério ,  com ambiente controlado (temperatura de 23º 

C, umidade de 40 a 70% e ciclo claro-escuro de 12  h) e tiveram livre 

acesso a ração e água.  Todos os protoco los foram realizados observando -se 

as no rmas internaciona is cont idas no  “Guide for the care and use o f 

laboratory animals”,  editado por “US Natio nal Inst itutes o f Health (NIH 

publicat ion nº 85 - 23,  revised 1996)”. 

 

3.2  Tratamento Crônico  
 

 

Os animais controles e tratados com 16 semanas de vida foram 

alo jados aos pares em caixas plást icas,  todos com livre acesso à água e 

ração até o dia do  experimento .  Os animais t ratados inger iram amiodarona 

dilu ída na água de beber,  com concentração de aproximadamente  1  mg/mL,  

e os controles inger iram água pura por 16 semanas.  Os ratos foram 

monitor izados,  diariamente,  quanto a sua ingestão  de água ou  solução de 

amiodarona e variações do peso corporal.   
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A concentração de amiodarona foi a justada ,  semanalmente,  na 

água de beber,  para que a dose diária ingerida se mant ivesse constante ao 

longo do tratamento  de,  aproximadamente,  100 mg/kg/dia (DIAS DA 

SILVA et al. ,  2001). 

 

3.3.  Grupos Experimentais  

 

 

Os animais foram divididos de acordo com o tratamento recebido 

em quatro grupos experimenta is: 

1) Grupo normotenso controle : ratos WYK que beberam água 

pura (WKY-CON=11); 

2) Grupo normotenso tratado: ratos WYK que beberam solução de 

amiodarona (WKY-AM=14); 

3) Grupo hipertenso controle : ratos SHR que beberam água pura 

(SHR-CON=12); 

4) Grupo hipertenso  tratado; ratos SHR que beberam solução de 

amiodarona (SHR-AM=13).  
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3.4 . Drogas Utilizadas 

 

 

As drogas utilizadas neste estudo  foram: amiodarona,  fornec ida 

pela Galena Química e Farmacêut ica Ltda; fenilefr ina (Phe) ,  nitroprussiato  

de sód io (NPS),  serotonina (5 HT) e cianeto de potáss io (KCN), propanolol 

e atropina fornec idas pela Sigma Chemical  CO. (St.  LOUIS, MO, USA).  

 

3.5 . Registro Eletrocardiográfico Conve ncional 

 

 

Para a realização do estudo eletrocard iográfico  convencio nal,  no  

primeiro dia do protocolo experimental,  os animais foram anestes iados com 

tiopenta l sódico (40 mg/kg de massa co rpórea,  i.p) ,  e co locados em 

decúbito dorsal sobre uma mesa,  para o registro do eletrocardiograma 

(ECG). O registro eletrocardiográfico fo i realizado  utilizando -se um 

amplif icador de alto ganho (Bioeletric  Amplifier,  model  8811A, Hewlett-

Packard Med . Inst. ,  Whaltam ,  MA, USA) e um sistema de aquisição de 

dados (placa de conversão analógico-digital,  modelo CAD 12/36 e so ftware 

Aqdados,  ambos da Lynx Tecno logia E letrônica  Ltda. ,  São  Paulo,  SP) 

acoplados a um computador pessoal (Pentium  266 MHz).   

Pequenos eletrodos em agu lha foram conectados ao  animal 

segundo o padrão  estabelecido para obtenção das derivações c lássicas (DI,  

DII,  DIII,  aVR, aVL, aVF).  As derivações p recordia is foram as segu intes: 

V1 = eletrodo colocado  no 4 o espaço intercostal d ire ito sobre a linha 
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hemic lavicular; V2 = eletrodo  no  5o espaço  intercostal esquerdo na linha 

hemic lavicular; V3 = eletrodo  no  5o espaço  intercostal esquerdo na linha 

axilar  anter ior (BESTETTI et al. ,  1987, 1988).  

 

3.6  Procedimentos Cirúrgicos 

3.6 .1 Canulação de Vasos 

 

 

Após a rea lização  do  registro de ECG convencional,  os animais 

foram pesados em balança digital e,  em seguida,  foram canuladas a artér ia 

femoral dire ita,  para medida direta da PA pulsát il e FC, e ve ia femoral 

direita para administração de drogas.  As cânulas inser idas nos vasos  foram 

confeccionadas com tubos de poliet ileno (Clay-Adams, Parsippany ,  NJ) PE 

50  (diâmetro interno 0 ,58 mm e externo 0,965 mm) e PE 10 (diâmetro 

interno 0 ,28 e 0,61 mm). O segmento de PE 50 (18 cm) foi soldado ao 

segmento de PE 10 (3,5 cm para artéria e ve ia femoral).  Após a 

implantação, as cânulas foram exter iorizadas, via subcutânea,  na porção 

posterio r do pescoço do animal.  

Especial cu idado fo i tomado nesse proced imento,  de forma a 

provocar o mínimo dano tecidual,  a fim de minimizar o estresse cirúrgico.  

A segu ir ,  o s animais foram colocados em caixas individuais para 

recuperação pós-operatória.  O registro de PA e ECG fo i rea lizado 48 horas 

após o procedimento cirúrgico ,  para minimizar o efeito  da anestes ia e o  

grau de estresse do  animal.  
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3.6 .2.  Implantação do Eletrodo 

 

 

Após a implantação das cânu las,  dentro  do mesmo tempo 

anestés ico,  os animais foram submetidos ao implante cirúrgico de um par 

de eletrodos de aço inoxidável posicio nados a cada lado da região  dorsal 

alta para o registro crônico  do ECG (derivação I).  Os eletrodos foram 

confeccionados empregando-se um conecto r de 3  pinos der ivado  de um 

conector de 40 pinos (modelo BTPS-40).  Três f ios de aço inoxidável finos,  

f lexíveis e encapados com teflon foram soldados ao conector de três pinos 

(pinos laterais : eletrodos ativos e pino central: e letrodo ter ra) .  A 

extremidade oposta dos fios de aço inoxidável fo i,  então,  f ixada no  

subcutâneo a cada lado  da região dorsal alta ,  de modo a permitir  o  registro 

da derivação I,  enquanto o conector de três pinos fo i suturado  na região 

cervica l dorsal do animal de modo a imped ir uma eventua l remoção  

acidental.  Posterio rmente à cirurgia,  o s animais fo ram transferidos para 

ga iolas ind ividuais,  para recuperação pós-operatória.  

 

3.7  Registro Contínuo do Eletrocardiograma 

 

 

Após 48 horas de recuperação cirúrgica,  o s animais ,  agora 

canu lados e com eletrodos de ECG implantados,  foram conectados ao 

s istema de aquisição de dados do sinal do eletrocard iograma. O registro 

basa l de 15 minutos do eletrocardiograma foi realizado em animais 
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conscientes e com livre  movimentação . A frequência de aqu isição de s ina l 

foi de 500 Hz. O horário de registro foi rigorosamente obedecido e variou ,  

sempre,  das 8 às 17 horas.  Os sinais co le tados do ECG foram armazenados 

em discos laser para posterior análise da var iabilidade da frequência 

cardíaca (VFC).  

 

3.8  Sistema de Reg istro  

 

 

Quarenta e oito horas após os procedimentos c irú rgicos,  os 

animais,  recuperados do efeito anestés ico e livres do estresse cirúrgico,  

foram levados à sala de experimento pelo menos 30 minutos antes do início  

do  p ro tocolo  experimenta l.  A cânula arteria l dos ratos fo i conectada a um 

transdu tor de pressão (Spectramed, S tatham  P23-Db, USA) e,  juntamente 

com o sina l do ECG, foi devidamente amplif icado (modelo 8805D, Hewlett-

Packard ,  USA) e digitalizado  por meio de uma inter face ana lógico/digital 

(CAD 12/36 Aqdados,  Lynx Tecnol.  Elletron  Ltda,  São Paulo ,  SP),  sendo  

armazenado em um microcomputador (IBM/PC) numa frequência de 500 

Hz. Os arquivos gravados fo ram submetidos a  análise posterior,  por meio  

de um programa computacional (CODAS, Dataq, Inc.  Akron ,  OH, USA) que 

detecta,  automaticamente,  os valo res de PA sistólica e diastó lica e calcula 

os valores de PA média e FC de todo o arqu ivo. A FC foi derivada dos 

intervalos RR em batimentos por minu to (bpm).  
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3.9 . Protocolo Experimenta l  

3.9 .1.  Estudo do Barorreflexo  

 

 

O p ro tocolo  consist iu de 15 minutos de registro  basal da pressão  

arteria l pulsát il (PAP) e FC, segu idos da administração  endovenosa,  em 

sequência aleatória,  de doses de 2 e 4 g/kg de fenilefrina e 8  e 16 g/kg 

de nitroprussiato de sód io para os ratos normotensos e espontaneamente 

hipertensos,  com 5 minutos de intervalo entre as doses sucessivas,  para que 

a PA e FC retornassem completamente aos va lores basais.  A fenilefrina e o 

nitroprussiato de sódio  são d rogas vasoativas que p romovem aumento  e 

redução da pressão arteria l,  respect ivamente.  As var iações reflexas de FC,  

em função da var iação da PAM, foram calcu ladas batimento a batimento,  e 

utilizadas para est imar a sensibilidade baro rreflexa.  

 

3.9 .2.  Estudo do Reflexo de Bezold-Jarisch  

 

 

A est imulação do  reflexo de Bezo ld-Jarisch  foi fe ita por meio da 

adminis tração endovenosa de doses crescentes de 5 -hidroxitr iptamina 

(serotonina,  5-HT) correspondentes a  2 ,  4,  8,  16  e 32 g/kg administradas 

aleato riamente.  A 5-HT atua sobre os receptores do tipo 5-HT3  promovendo 

est imulação química nas terminações aferentes vagais,  no  ventrículo  

esquerdo e desencadeia o reflexo de Bezold-Jarisch .  As respostas máximas 

de brad icardia ou hipotensão expressas em valores abso lutos e/ou 
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percentuais  foram associadas às doses de 5 -HT, constituindo um gráfico 

dose-resposta.  Portanto,  a sensib ilidade do reflexo de Bezo ld-Jarisch  foi 

avaliada pelas respostas hipotensora e b radicárdica máximas,  induzidas 

pelas diferentes doses de 5-HT. 

 

3.9 .3.  Estudo do Quimiorreflexo 

 

 

Os quimiorrecepto res periféricos foram est imulados pela 

adminis tração endovenosa de doses crescentes de cianeto de po tássio 

correspondentes a 40 , 80,  160  e 320  g/kg administradas aleatoriamente.  O 

KCN inibe a enz ima citocromo-oxidase envo lvida na cadeia respiratória,  

princ ipalmente nas cé lu las do corpúsculo carotídeo.  Como consequência,  

ocorreu um défic it  energét ico celular assoc iado à ind isponib ilidade de 

oxigênio,  promovendo  uma hipóxia citotóxica,  o que levou à estimulação  

das célu las quimiossensíveis. A sensib ilidade do quimiorreflexo foi 

avaliada por meio da magnitude da bradicardia e hipertensão reflexa 

máxima, expressa em valores absolutos,  em resposta à administração de 

KCN. 

 

3 .9 .4.  Estudo do Tônus Autonômico  

 

 

Para avaliar  o  tônus autonômico, foi administrada,  no f ina l do 

protocolo,  sulfato de atropina (4 mg/Kg,  i.v.)  po r via intravenosa para o 
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bloqueio  da ação parassimpática sobre o coração. Em seguida,  15 minu tos 

após,  clo rid rato de propanolol (5mg/Kg, i.v.)  foi administrado para 

bloquear o sistema s impático e um regis tro  de mais 15 minutos fo i feito.  

Em metade dos animais,  para cada grupo experimenta l,  a ordem de bloqueio 

autonômico fo i invert ida,  ou  seja,  p ropanolol fo i administrado  antes da 

atropina.  

 

3.10 Análise dos Dados 

 

 

As variáveis do registro eletrocardiográfico foram analisadas por 

meio do computador,  da segu inte maneira : a)  du ração do interva lo RR 

(iRR) em DII; b)  duração  da onda P (dP) em DII,  DIII,  aVF e V2; c)  

du ração do intervalo PR ( iPR) em V2; d ) du ração do complexo QRS (QRS) 

em todas as  derivações; e)  duração do intervalo QaT (iQaT); e f)  duração 

do  intervalo QaT corrigido segundo a equação  de Bazett  [ iQaTc =  

iQaT/raiz(iRR)].  Os cálculos  de duração e amplitude dos parâmetros 

eletrocard iográficos foram rea lizados a  par tir da tela do computador, 

empregando-se o so ftware Aqdados.  Além destes parâmetros,  também foram 

analisados por inspeção do traçado na tela do computador ,  a presença de 

extrassístoles ventriculares.  

Os s inais  de PAP e ECG fo ram analisados por meio de um 

programa de computador,  Advanced  CODAS (Dataq  Instruments Inc. , 

Akron ,  EUA), detectando-se os valores de p ressão  arter ial s istólica (PAS)  e 

diastó lica (PAD) do registro,  gerando séries temporais da PAS, PAD, PAM 
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e FC, derivadas do intervalo RR, bat imento a batimento.  Estas séries 

temporais foram convert idas para o formato Lótus e analisados no programa 

Acqnowledge,  em que foram coletados os valores médios basa is de PAM e 

FC. Posterio rmente,  foram coletados os valores de pico das respostas da 

PAM e FC, após estimulação  dos reflexos cardiovascu lares.  

Para o estudo da variabilidade cardiovascular,  o sina l de PA,  

cont inuamente registrado ao longo do p ro tocolo ,  foi p rocessado  por 

software (Software  PRE 24, gent ilmente cedido por Eng. Dr.  Alberto Porta,  

Univers idade de Milão,  Itá lia)  de modo a gerar séries temporais batimento  

a batimento de interva lo de pulso (IP),  PAS e PAD. A variância  dos valo res 

de IP,  PAS e PAD, dentro do período basal de 15 minutos, foi tomada como 

um índice de var iabilidade no domínio  do tempo. 

A var iabilidade do IP,  PAS e PAD foi também avaliada no  

domínio da frequência,  empregando-se o método de aná lise  espectral 

autoregressiva.  Os procedimentos teóricos e analít icos estão completamente 

descritos em publicações prévias (MALLIANI & LOMBARDI, 1986, 

MALLIANI e t al. ,  1991; TASK FORCE, 1996).   

Brevemente,  sér ies temporais bat imento a batimento de IP,  PAS e 

PAD, coletadas durante os 15  minutos de registro  basal,  foram divid idas em 

segmentos ser iados de 300 batimentos,  sendo que todo segmento sucess ivo  

sobrepunha-se em 50% (100  batimentos) no  segmento anter ior (método de 

Welch) .  Usando segmentos estacionários das séries temporais,  parâmetros 

autorepressivos foram est imados através do método de Levinson-Durbin  e a 

ordem do modelo foi escolhida de acordo com o critér io de Akaike.   
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Em segu ida,  sobre cada segmento estac ionário  ind ividual de 300 

batimentos,  a decomposição espectral foi rea lizada mediante uso de 

software apropriado (software  LA24, gent ilmente  ced ido pelo engenheiro 

Dr.  Alberto Porta,  Univers idade de Milão,  Itá lia) .  Este procedimento 

permite,  au tomaticamente,  quantif icar a frequência central e a po tênc ia de 

cada componente espectral relevante  em unidades abso lutas,  bem como em 

unidades normalizadas.   

O p rocedimento de normalização, ap licado apenas à var iabilidade 

do  intervalo RR ( iRR),  fo i realizado pela d ivisão da potência  do 

componente de baixa frequência ( low frequency  –  LF; 0,20 -0 .80 Hz) ou de 

alta frequência (high frequency  –  HF; 0.80 –3.00  Hz) pela potência 

espectral to tal,  da qual se subtrai a potência da banda de muito baixa 

frequência (very low frequency  –  VLF, 0.01-0.20 Hz),  mult iplicando-se o 

resultado por 100 (MALLIANI & LOMBARDI, 1986, MALLIANI et al. ,  

1991; TASK FORCE,1996).  

 Gráficos espectrais sequenciais ( tempo x frequência)  de cada 

animal,  compostos pelos espectros dos segmentos estac ionár ios de 300 

batimentos foram visua lizados por meio de gráficos de contorno de 

densidade espectra l coloridos.  Os parâmetros espectrais obtidos para cada 

segmento estacionár io individual de 300 batimentos foram medidos e 

va lores médios resu ltantes para os 15 minutos basa is fo ram obtidos para 

cada animal.  

A sensib ilidade barorreflexa foi ca lculada a partir  de var iações da 

FC e PAM farmaco logicamente induzidas por fenilefr ina e nitroprussiato de 

sódio,  de acordo com método amplamente usado , mediante o cá lcu lo da 
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razão entre as alterações reflexas na FC provocadas por alte rações na PA 

induzidas pela fenilefr ina (vasoconstr itor ,  agonista α -ad renérgico) e 

nitroprussiato de sódio (vasod ilatador,  doador espontâneo  de óxido nítr ico ).  

As razões foram tomadas como estimat ivas da sensibilidade barorreflexa ,  

tanto na bradicardia quanto na taquicard ia reflexa (FARAH et a l,  1999).  As 

respostas pressoras  para cada dose de sero tonina e KCN, foram 

quant if icadas e curvas dose-respostas para essas drogas foram construídas.  

Para o estudo  do controle autonômico tônico do coração  e o 

cálcu lo da frequência  intr ínseca de marcapasso cardíaco (FIMC) , fo i 

rea lizado o duplo bloqueio  autonômico sequencia l com propanolo l 

(5mg/Kg, i.v.) e atrop ina (4mg/Kg, i.v.)  para verificar ,  respectivamente,  o  

efe ito do tônus simpát ico e parassimpático .  

Atropina e propranolol foram usados, respect ivamente,  para 

bloquear as influências parass impát icas e s impát icas sobre a FC. Após um 

registro basa l de 05 minutos,  atropina foi injetada,  por via endovenosa,  e a 

FC, registrada por 15 minutos para o cálculo do efeito  para ss impát ico.  

Após os 15 minu tos,  propano lol fo i injetado  e a FC fo i registrada por mais 

15  minu tos,  para determinação da frequência intrínseca de marcapasso  

cardíaco.  Esta sequência de bloqueio au tonômico foi rea lizada em cerca de 

metade dos animais de cada grupo experimental.   

A administração em sequência reversa ,  ou seja,  propanolo l 

seguida de atropina foi realizada na outra metade dos animais de cada 

grupo, com o ob jet ivo de se calcular,  à semelhança da sequência anterior,  o 

efe ito simpát ico sobre a FC e a FIMC. Uma vez calcu lada a FIMC, pode-se,  

adicionalmente,  calcu lar  o  índ ice s impato-vagal cardíaco,  que nada mais é 
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do  que a razão entre a FC basa l divid ida pela FIMC. Um ISV>1 s ignifica 

um predomínio do tônus simpát ico sobre o parassimpát ico  e um ISV<1 

reflete um tônus vagal p reponderante sobre o simpát ico.  A efet ividade do 

bloqueio  simpático e parass impát ico foi ava liada pela ausência de 

bradicard ia reflexa,  após a e levação da PA pela injeção de fenilefr ina e 

pela ausência de taquicardia reflexa ,  após a queda da PA pela injeção de 

NPS, respectivamente.  

  

3.11 Análise Estatística  

 

 

Os resultados foram apresentados,  como méd ia,  ± EPM. Os 

va lores amostrais,  em cada grupo, apresentando  d istr ibuição normal e 

variânc ia homogênea,  foram considerados paramétricos.  A comparação 

entre os grupos,  neste caso ,  foi rea lizada empregando-se o teste de análise 

da var iânc ia para dois fatores (ANOVA two-way) ,  s imples para todos os 

parâmetros,  exceto os relacionados às curvas dose-resposta dos reflexos de 

Bezold-Jarisch  e quimiorrecep tores,  em que se empregou ANOVA  

multivar iada,  para medidas repetidas.  

 Para ambos os testes,  comparação entre pares foi executada 

empregando-se o teste de comparação múltip la de Tukey.  Para dados não  

paramétricos,  fo i empregado  o  teste de Mann-Whitney .  As diferenças entre 

as comparações efetuadas foram consideradas estat ist icamente significantes 

quando a probabilidade estatí st ica foi menor que 5%, ou seja,  p < 0,05.  
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4.1  Efeitos da Amiodarona sobre os Parâmetros Eletrocardiográficos 

 

 

A tabela 1 abaixo mostra os va lores  médios (±EPM) dos 

parâmetros eletrocardiográficos coletados dos animais dos quatro  grupos 

experimenta is por meio do registro  eletrocardiográfico convencional com 

os animais previamente anestesiados.  Note que os animais WKY tratados 

com amiodarona apresentaram maiores valores de intervalo RR e intervalo  

PR, quando comparados aos ratos WKY controles,  enquanto os animais 

SHR tratados com amiodarona apresentaram maiores va lores de intervalo  

RR, intervalo PR e duração de QRS, com tendência de maiores interva los 

QT, em comparação com os SHR contro les.  Tais  achados evidenciam um 

efe ito farmaco lógico  da droga em nível  cardíaco na dose empregada no 

presente estudo, de ap roximadamente  100mg/Kg, em ambos os gr upos de 

animais SHR e WKY. 

Na aná lise do eletrocardiograma d inâmico, monito rizado  por 15 

minutos com os animais conscientes  e com livre movimentação, pode -se 

observar que os animais SHR apresentaram um nível considerável de 

arritmias do tipo extrassísto les  ventr iculares no  período de 15 minutos de 

registro basal ( f igura 2 ).  Os animais  WKY controles apresentaram 

esporadicamente um pequeno número de extrassísto les ventr iculares.  O 

tratamento com amiodarona dramaticamente reduziu estas extrassístoles nos 

animais SHR (Tabela 2).  A amiodarona não apresentou  efeitos nos animais 

normotensos,  uma vez que nestes animais os níveis de extrassí stoles 

ventr iculares são muito  baixos (tabela 2 ).  Nenhum outro tipo de distúrbio 
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do  ritmo cardíaco foi evidenciado nos quatro grupos experimentais.  

 
Tabela 1: Valores médios (±E.P.M.) dos parâmetros eletrocardiográficos 
convencionais  em ratos  anestesiados das cepas WKY e SHR tratados ou não 
com veículo (CON) ou amiodarona (AM) 
  

WKY-CON 

(n=15) 

 

WKY-AM 

(n=13) 

 

SHR-CON 

(n=7) 

 

SHR-AM 

(n=12) 

     

RR (ms) 190,4±13,4  249,5±12,5* 162,8±3 ,2 203 ,2±5,3 # &  

P (ms) 21,4±1,1  17,3±1,3* 19,3±1,8  22,7±1,4&  

PR (ms) 46,5±1,5  53,2±1,2* 47,1±1,5  55,8±1,7 #  

QRS (ms) 17,8±0,9  17,9±1,4  18,5±0,8  23,4±0,8 # &  

QaT (ms) 40,6±5,9  33,7±2,9  31,0±1,3  42,5±1,5&  

QaTc 

(ms1 /2)  

94,5±13 ,2 70,3±5,4* 76,8±3,0  94,4±3,6&  

WKY-CON = Wistar-Kyoto controle; WKY-AM = Wistar-Kyoto tratado com amiodarona (AM); SHR-CON 
= SHR controle; SHR-AM = SHR tratado com amiodarona (AM); *p<0.05 versus WKY-CON; #p<0.05 
versus SHR-CON; &p<0.05 versus WKY-A 
 
 
 
 
Tabela 2: Valores médios (E.P.M) da freqüência de ocorrência de 
extrassístoles  ventriculares cardíaca quant ifi cadas durante regis tro basal do 
ECG de 15 minutos nos quatro grupos es tudados.   
 

 WKY-CON WKY-AM SHR-CON SHR-AM  

     

EV(número/15 

min.)  2,4   1 ,4  0,6   0 ,4  28 ,1   21,4* 10,1    8 ,6 #* 

     

WKY-CON = Wist ar -Kyot o controle;  WKY -AM = Wist ar -Kyot o t ratad o com 
ami od arona (AM);  S HR -CON = S HR controle;  SHR -AM = SHR tratado com ami odar on a 
(AM);  EV = extr assístoles ventri cu lar es.  *p<0,05  ver sus WKY -CON. # p< 0,05 ver sus 
S HR-CON;  
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Figura 2: Traçados eletrocardiográficos de dois  animais representativos dos 
grupos WKY-CON e SHR-CON. Note a extrassístole ventricular isolada no 
animal SHR-CON. 
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4.2  Efeitos da Amiodarona sobre os Parâmetros Hemodinâmicos Basais 

 

Na tabela 3 estão discr iminados os va lores basais de PAS, PAD, 

PAM e FC dos ratos WKY e SHR, tratados por 16  semanas com amiodarona 

ou  veículo (contro le) .  

Os ratos SHR que receberam amiodarona cronicamente 

apresentaram-se hipo tensos e bradicárdicos em relação aos seus respectivos 

controles ( tabela 3). A hipo tensão provocada pela amiodarona nos SHR fo i 

mais acentuada nos va lores de PAD e PAM. Não houve d iferença na 

frequência basa l entre os animais WKY tratados ou não com amiodarona.  

 
Tabela 3: Valores médios (±E.P.M.) dos parâmetros hemodinâmicos basais : 
pressão arterial  s istólica (PAS),  diastólica (PAD) e média (PAM) e frequência 
cardíaca coletad os em ratos acordados  das cepas WKY e SHR tratados ou  
não com veículo (CON) ou amiodarona (AM).  
  

WKY-CON 

(n=11) 

 

WKY-AM 

(n=14) 

 

SHR-CON 

(n=12) 

 

SHR-AM 

(n=13) 

     

PAS 

(mmHg) 

124 ,2±4,4 122,1±3 ,8 174,7±4 ,6* 166 ,5±3,5&  

PAD 

(mmHg) 

89,7±3,1 79,1±2,6  128,1±5 ,3* 109 ,6±3,4 # &  

PAM 

(mmHg) 

101 ,2±3,8 93,4±3,4  143,6±3 ,7* 128 ,6±3,5 # &  

FC (bpm) 318 ,3±13,7  312,5±8 ,8 345,3±9 ,1 297 ,9±11,6 #  

WKY-CON = Wistar-Kyoto controle; WKY-AM = Wistar-Kyoto tratado com amiodarona (AM); SHR-CON 
= SHR controle; SHR-AM = SHR tratado com amiodarona (AM); *p<0.05 versus WKY-CON; #p<0.05 
versus SHR-CON; &p<0.05 versus WKY-AM 
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4.3  Efeitos a Amiodarona sobre a  Variabilidade Cardiovascular 

 

 

A tabela 4 descreve os va lores médios (±EPM) dos parâmetros d e 

variabilidade da frequência cardíaca e da p ressão  arterial s istó lica nos 

quatro grupos de animais estudados.  A variânc ia total da variabilidade da 

frequência cardíaca não  foi d iferente entre os grupos.  O componente de 

muito baixa frequência (VLF) foi s ignificat ivamente  menor nos animais 

WKY tratados com amiodarona em comparação  com seus resp ect ivos 

controles.  Tal modificação não foi observada em SHRs. O componente de 

baixa frequência (LF) da var iabilidade da FC não demonstrou  diferenças 

entre os grupos.  O componente de alta frequência da var iabilidade da FC de 

SHR tratados com amiodarona foi significat ivamente maior que o 

observado  nos respectivos controles.  

Em relação à variabilidade da PAS, pode-se no tar  que a variância 

total e o componente VLF dos animais SHR contro les foram maiores que os 

observados nos animais WKY controle s.  O tratamento com amiodarona 

tendeu  a reduzir  estes  parâmetros nos animais SHR. Em re lação ao 

componente LF, os animais SHR tratados com amiodarona apresentaram 

va lores significat ivamente menores que os SHR contro les.  Os animais 

WKY tratados com amiodarona não apresentaram nenhuma diferença 

quanto  aos parâmetros espectra is da variabilidade da PAS, quando 

comparados com os seus respect ivos contro les.  

Em relação à var iabilidade da PAD,  pode-se notar que o 

componente VLF dos animais SHR controles foram maiores que os 
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observados nos animais WKY controles.  O componente LF dos animais 

SHR tratados com amio darona mostrou valo res s ignificativamente menores 

que os SHR contro les.  Os animais WKY tratados com amiodarona não 

apresentaram nenhuma diferença quanto  aos parâmetros espectra is da 

variabilidade da PAD, quando comparados com os seus respectivos 

controles.  
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Tabela 4: Valores médios (±EPM) dos parâmetros espectrais  da frequência 
cardíaca,  calculados  a partir do intervalo RR, da pressão arterial  s istólica 
(PAS) e da pressão arterial  diastólica (PAD) n os animais WKY e SHR 
tratados com veícu lo (CON) ou amiodarona (AM).  
 WKY SHR 

 

 

CON 

(n=11)  

AM 

(n=14)  

CON 

(n=10)  

AM 

(n=13)  

  

iRR     

Variânc ia (ms2)  25,1±5,3  14,9±2,9 23,7±4,4 29,2±3,9 

VLF (ms2)  12,4±2,3  7,9±1,8 15,4±2,7 16,1±1,5&  

LF (ms2)  1,9±0,7 0,9±0,2 2,2±1,1 2,2±0,7 

LF (nu) 11,3±1,6  11,4±2,3 15,2±2,5 15,6±1,8 

HF (ms2)  10,7±2,9  6,1±1,1 5,2±0,5 10,8±2,6 #  

HF (nu) 86,9±2,0  87,5±2,3 81,0±2,9 82,6±1,8 

Razão LF/HF 0,17±0,04 0,16±0,04 0,34±0,12 0,28±0,05 

     

PAS     

Variânc ia 

(mmHg2)  

23,2±7,8  16,5±2,9 29,9±4,8* 18,7±2,0 

VLF (ms2)  5,0±1,4 4,8±2,1 13,6±3,0* 10,8±1,3&  

LF (mmHg2)  9,3±3,5 5,2±0,9 12,2±1,9 4,8±0,8#  

HF (mmHg2) 8,9±4,6 6,5±1,0 4,0±0,7 3,0±0,6 

     

PAD     

Variânc ia 

(mmHg2)  

16,5±4,5  11,1±2,5 20,8±2,7 18,6±2,2&  

VLF (ms2)  4,8±1,3 3,9±1,9 10,7±2,1* 10,7±1,8&  

LF (mmHg2)  7,0±2,4 3,2±0,6 8,1±1,0 4,9±0,5#  

HF (mmHg2) 4,7±1,6 4,0±0,5 2,4±0,4 2,9±0,5 

     * p<0.05  versus  WKY-CON; # p<0.05  versus  SHR -CON; & p<0.05 ver sus WKY-
AMnu=n ormal ized uni t s 
 
 



Resultados 
  62 
 

 
Doutorado                                                      Maria de Lourdes Borges 

4.4 Sensibilidade Barorreflexa Cardíaca  

 

 

A figura 3 mostra os índices  de sensibilidade baro rreflexa 

calcu lados pela  relação  entre var iações da frequência cardíaca e as 

respect ivas alterações da PAM induzidas pela fenilefrina e nitroprussiato  

de sód io.  Note que as respostas de taquicard ia reflexa não  d iferiram entre 

os quatro  grupos experimentais (WKY-CON = -4 ,23±0 ,64 bpm/mmHg;  

WKY-AM = -3,59±0,25 bpm/mmHg; SHR-CON = -3,53±0,34 bpm/mmHg;  

SHR-AM = -3,26±0,58 bpm/mmHg). Porém, as respostas de bradicardia 

reflexa fo ram significat ivamente diferentes entre os animais SHR-CON (-

1,44±0,11 bpm/mmH, p<0,05) e WKY-CON (-2,41±0,64  bpm/mmHg),  

ind icando uma disfunção barorreflexa nos animais hipertensos.  Em adição,  

as respostas de bradicardia  reflexa foram significat ivamente maiores nos 

animais WKY-AM (-3,58±0,43 bpm/mmHg versus -2,41±0,64 bpm/mmHg 

nos animais WKY-CON, p<0,05) e SHR tratados com amiodarona ( -

2,27±0,26 bpm/mmHg versus -1,44±0 ,11 bpm/mmHg nos SHR-CON,  

p<0,05),  ind icando  que o tratamento  com este fármaco foi capaz de 

melhorar a resposta baro rreflexa vagal cardíaca.  
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Figura 3: Gráficos de barra representando a sensibil idade barorreflexa 
cardíaca para as respostas de bradicardia reflexa (A) e taquicardia reflexa 
(B) nos vários grupos  identi fi cados na figura.  *  P< 0,05 versus WKY -CON; # 
p<0,05 versus SHR-CON; & p<0,05 versus WKY-AM. 
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4.5  Reflexo de Bezold-Jarisch 

 

 

A figura 4 mostra os efe itos de doses crescentes de sero tonina (5 -

HT) sobre a pressão arteria l méd ia (PAM) e frequência cardíaca (FC) nos 

diferentes grupos estudados.  Note que as respostas  de frequência  cardíaca 

foram significat ivamente maiores nos  animais WKY controles se 

comparadas aos SHR contro les.  No te ainda que o tratamento com 

amiodarona aumentou significat ivamente a resp osta de bradicardia à 

serotonina nos animais normotensos.  Em SHR, o  tratamento  com 

amiodarona não provocou qualquer mudança nas resp ostas do reflexo de 

Bezold-Jarisch .  Os efeitos da serotonina nas repostas da PAM foram menos 

percep tíveis,  mostrando  d iferença signi ficat iva apenas na respo sta dos 

animais WKY tratados com amiodarona,  que foi maior do que nos WKY 

controle.  
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Figura 4: Respostas de h ipotensão (ΔPAM) e bradicardia (ΔFC) à 
estimulação d o reflexo de Bezold-Jarisch  com doses crescentes de serotonina 
(5-HT).  * P< 0,05 versus WKY-CON. # p<0,05 versus SHR-CON 
 

4.6 Reflexo Quimiorreceptor Periférico  

 

 

A figura 5 mostra os efeitos de doses crescentes de cianeto de 

po tássio (KCN) sobre a pressão arter ial média (PAM) e frequência cardíaca 

(FC) nos d iferentes grupos estudados.  Note que as respostas de hipertensão  

e b radicardia foram significat ivamente maiores nos animais WKY controle 

se comparadas aos SHR controles.  No te ainda que o tratamento com 

amiodarona aumentou significativamente a resposta de bradicard ia ao  

cianeto de potáss io nas doses de 80 e 160g/Kg nos animais normotensos 

(WKY). Em SHR, o  tratamento  com amiodarona não  provocou  qualquer 

mudança nas respostas do reflexo quimiorreceptor perifér ico .   
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Figura 5: Respostas de hipertensão (PAM) e bradicardia (FC) à estimulação 
do reflexo quimiorreceptor peri férico com doses crescentes de cianet o de 
potássio (KCN).  * P< 0,05 versus WKY-CON. # p<0,05 versus SHR-CON.  
 

4 .7  Tônus Autonômico Cardíaco 
 

 

Em relação ao contro le autonômico tônico ,  ava liado pelo  

bloqueio  farmaco lógico  com atropina e propanolol,  a tabela 5  mostra os 

va lores basais da FC antes do  duplo bloqueio au tonômico e os valores da 

FIMC, após o duplo bloqueio autonômico. Também podem ser evidenciados 

os va lores dos efeitos da retirada vagal e simpática.  Além disso ,  foi 

est imado o ISV, dado pela razão entre  a FC basal e a FIMC, o  qual permite 

uma avaliação do balanço tônico s impático e vagal cardíaco.   
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Tabela 5: Valores médios (epm) da freqüência cardíaca basal,  após atropina 
e após propanolol  administrados em duas seqüências alternadas nos doi s  
grupos experimentais .  

WKY-CON = Wist ar -Kyot o controle;  WKY -AM = Wist ar -Kyot o t ratad o com 
ami od arona (AM);  S HR -CON = S HR controle;  SHR -AM = SHR tratado com ami odaron a 
(AM);  FC =  freqüência cardíaca;  F IMC =  fr eqüência  int r ínseca  de  marcapasso card í aco;  
IS V = índice si mpát ico vagal .  * p< 0, 05  versus r esp ect i vo controle.   
 

Pode-se no tar  que a amiodarona aumentou significat ivamente o  

tônus vaga l cardíaco em animais SHR. Além disso,  pode-se observar que a 

 WKY-CON WKY-AM SHR-CON SHR-AM  

     

Bloqueio 

Autonômico   

 

  

Atropina –  

Propanolol (n=05) (n=06) (n=06) (n=07) 

FC basal 310   14 327  12 362  9  292  8* 

FC após atropina 402   7  400  19 411  8  386  12 

Efeito  Vagal 92  16 74  19  49  11  95   15* 

     

Bloqueio 

Autonômico      

Propanolol –  

Atropina (n = 04) (n = 06) (n = 05) (n = 06) 

FC basal 329   27 301  12 325  8  305  24 

FC após 

propranolol 318   20 276  5  312  10 278  12 

Efeito  Simpático  -11   7  -25    7  -20   5  -28   14 

     

FIMC 381   9  357  9* 370  8  335  9* 

ISV 0,84    0 ,04 

0 ,88  

0 ,04 0,94   0 ,04 

0,88  

0 ,03* 
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amiodarona teve um marcante efeito na FIMC em ambos os grupos WKY e 

SHR. 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Discussão
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O presente estudo teve como objetivo central ava liar  os efeitos do 

tratamento crônico com amiodarona sobre o contro le au tonômico e os 

reflexos cardiovasculares em ratos normotensos da cepa Wistar -K yoto ou 

espontaneamente hipertensos (SHR). Os p rincipa is achados foram que o 

tratamento crônico  com amiodarona provocou uma melhora em diferentes 

parâmetros autonômicos e reflexos cardiovascu lares em ambas as cepas de 

ratos,  além de reduzir  a pressão arte ria l e a inc idência de eventos 

arrítmicos em SHR. Tais efe itos poderiam ser  benéficos no tratamento da 

hipertensão  arterial s istêmica.  

Está bem descrito que a amiodarona é uma droga que bloqueia 

vários t ipos de canais iônicos,  como canais de cá lc io (GLOOR et a l. ,  1983; 

NISHIMURA et al. ,  1989) e de potáss io (GOUPIL & LENFANT, 1976; 

YABEK et al. ,  1985 ; KAMIYA et a l. ,  2001), afetando  as correntes iônicas 

dos miócitos cardíacos.  Assim, a bradicardia observada na aná lise 

eletrocard iográfica nos ratos normotensos e hipertensos pode ser justif icada 

em parte,  pela ação da amiodarona sobre o  marcapasso cardíaco, 

diminu indo a exc itabilidade e aumentando a duração do po tenc ial de ação  

nas células de marcapasso (MURTHY & HWANG, 1986 ; KODAMA et al. ,  

1997, 1999).  Este dado é re fo rçado  pelo achado no presente  trabalho de 

uma redução  na frequência intr ínseca de marcapasso,  obtida após o duplo 

bloqueio  farmaco lógico com atropina e propanolol em ambas as  cepas de 

ratos.  Tal e fe ito pode decorrer  de uma ação d ireta  da amiodarona sobre 

correntes If de marcapasso no nó sino -atria l,  uma vez que dados da 

literatura têm demonstrado  um ação inib itória da amiodarona em dose s 

próximas da terapêutica sobre esta corrente iônica (TAMURA et a l. ,  2009).  
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Em adição,  seus efeitos simpato lít icos sobre receptores beta -

adrenérgicos (CHARLIER, 1968; KADISH et a l,  1990; DU et al. ,  1995),  

vagomiméticos (DIAS DA SILVA et a l. ,  2002a, 2002b) e bloqueadores de 

cana is de cá lcio (GLOOR et  al. ,  1983; NISHIMURA et  al. ,  1989),  poderiam 

explicar a s ignificat iva redução na condução  do nó atr io -ventr icular (A-V) 

medida pelo intervalo  PR, o qual foi prolongado em ambas as cepas de 

animais após tratamento  com amiodarona.  Em SHR, um p ro longamento da 

duração do QRS, bem como uma elevação na duração  do intervalo  QT fo i 

observado . Tais achados,  os quais podem ser evidenciados em paciente s 

tratados com amiodarona (KODAMA et al. ,  1997 , 1999) podem ser 

decorrentes de efeitos bloqueadores da amiodarona sobre canais de sódio 

voltagem-dependente do sistema His-Purkinje ventr icular  e sobre canais de 

po tássio ventr iculares,  levando  ao prolongamento da duração do potencial 

de ação cardíaco (KODAMA et al. ,  1997 , 1999).  

A observação de tais efeitos  sobre parâmetros 

eletrocard iográficos ventr iculares (duração do QRS e intervalo QT) em 

SHR e não em animais normotensos parece suger ir  uma maio r sensibilidade 

do  coração de animais hipertensos à amiodarona,  possivelmente decorrente 

da hipertro fia ventricular  esquerda vigente neste modelo de hipertensão 

arteria l.  De fato,  o coração hipertrofiado de SHR parece ser mais  sensível à 

ação de certos fármacos,  como por exemplo ,  a doxorrubic ina,  um 

qu imioterápico  com ação cardiotóxica.  HAZARI et al.  (2009) demonstraram 

recentemente,  por meio do eletrocardiograma, que tal droga cardiotóxica 

afeta de forma preferencial os corações de SHR em maio r intensidade que 

os co rações de ratos normotensos controles.   
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Por fim, dentro ainda da aná lise eletrocardiográfica,  fe ita po r 

meio de eletrocardiografia dinâmica  em animais co nscientes,  uma 

s ignificat iva redução na incidência de extrassís toles ventr icu lares fo i 

observada em SHR tratados,  evidenciando a eficácia ação AR da 

amiodarona.  É bem conhecido na literatura que pacientes hipertensos 

(HENNERDSDORF & STRAUER, 2001) e animais SHR ( BAILLARD et al. ,  

2000) ap resentam uma inc idência aumentada de arritmias card íacas,  as 

quais podem ser decorrentes da hipertrofia e remodelamento  cardíaco,  

associada à redução de perfusão miocárdica que eventualmente pode 

também estar  presente.  Essa ação AR da amiodarona pode ser decorrente de 

seus efeitos sobre canais iônicos como os canais  de sódio e cálcio,  

reduzindo a exc itab ilidade de focos ectópicos,  cana is de po tássio,  

prolongando o período refratár io reduzindo a fo rmação de circuitos de 

reentrada,  ou sobre o sistema nervoso autonômico, reduzindo a at ividade 

s impática e aumentando a atividade vagal para o coração (CHARLIER,  

1968; GOUPIL & LENFANT, 1976 ; GLOOR et al. ,  1983 ; YABEK et al. ,  

1985; MURTHY & HWANG, 1986; NISHIMURA et a l.,  1989; KADISH,  

1990; DU et al. ,  1995; KAMIYA et  al. ,  2001; DIAS DA SILVA et al. ,  

2002a).  

Nossos achados exper imentais associados à redução dos 

componentes de baixa frequência da variabilidade da pressão arterial,  um 

marcador de modulação s impática vasomotora (MALLIANI et al. ,  1991),  

associada à ação ant i-hipertensiva da amiodarona,  fortemente sugerem que 

a ação ant i-adrenérgica  dessa d roga poderia estar  contribu indo para estes 

efe itos.  A ação ant i-ad renérgica da  amiodarona sobre o sistema 
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cardiovascu lar há muito  vem sendo descr ita e tem sido também atr ibuída ao 

seu efeito  bloqueador não competit ivo  de receptores β-adrenérgicos,  

(CHARLIER, 1968; KADISH, 1990; DU et al. ,  1995).  O efeito 

s impatolít ico da amiodarona e seu metabólito at ivo,  a deset ilamiodarona,  

pode se dar ainda por meio da ação  simpatolítica semelhante à reserpina,  

promovendo  inibição do transporte de noradrena lina para as  vesículas de 

estoque nos termina is adrenérgicos p ré-s inápticos (HAIKERWAL et al. ,  

1999a, 1999b).  

SINGH et a l.(1989) relataram que,  além das ações 

eletrofisio lógicas já descritas  da amiodarona,  a mesma também atua sobre o 

controle au tonômico card íaco  e vascular.  Entre os efeitos hemodinâmicos 

da amiodarona podemos destacar mudanças na pré e na pós-carga,  na 

contrat ilidade miocárdica,  na freqüência cardíaca e no fluxo sangü íneo  

coronariano.  

Uma ação  ind ireta da amiodarona sobre a modu lação au tonômica 

da variabilidade cardiovascular e sobre a sensib ilidade baro rreflexa 

cardíaca tem sido descrita (DIAS da SILVA et a l. ,  2001, 2002a, 2002b),  o 

que poderia adic iona lmente contribu ir,  ao  menos em parte,  para a redução 

da pressão arteria l sis têmica.  Entretanto,  a contr ibu ição  relat iva de cada  um 

destes e feitos dentro da ação  global da droga não é conhecid a.  Em especial,  

a contribuição relat iva dos efe itos autonômicos simpatolít icos e/ou 

vagomiméticos da amiodarona tem sido muito pouco estudad a.  

Em função  de sua ação simpatolít ica e/ou vagomimét ica,  além de 

seus efeitos bloqueadores de cana is de cálcio  e  ação vasod ilatadora direta,  

a amiodarona pode ter  uma ação  ant i-hipertensiva em potencia l.  Tal ação 
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foi há a lgum tempo descr ita em estudo realizado em nosso laboratório , 

onde a amiodarona,  cronicamente administrada,  fo i capaz de reduzir  a PA 

de SHR após 20 semanas de tratamento.  Esta redução da PA fo i 

acompanhada de redução da hipertrofia cardíaca e melhora da função 

barorreflexa arter ial,  caracter izada por aumento da sensibilidade 

barorreflexa (DIAS da SILVA et a l. ,  2001) nesses ratos.  Em adição a estes 

achados,  uma b radicardia basa l foi encontrada,  a qual fo i associada a  uma 

s ignificante e levação  da modulação  da arritmia sinusa l respirató ria (vaga l),  

quant if icada ind iretamente por meio de análise espectral (DIAS da S ILVA 

et al. ,  2001) em SHR tratados com amiodarona.  Os achados do presente 

estudo confirmam aqueles obtidos por Dias da Silva et al.  (2001).  Tomados 

em conjunto,  estes achados sugerem fortemente uma ação crônica da 

amiodarona elevando a influênc ia vagal e/ou reduzindo a influência 

s impática sobre o  sistema cardiovascular,  o que,  além de ser  benéfico,  

reduzindo hipertrofia,  poderia ser  extremamente útil na redução de eventos 

arrítmicos.  É bem conhecido que na hipertensão  arter ial sistêmica,  a 

inc idência de eventos arrítmicos se encontra bastante aume ntada 

(HENNESDORF & STRAUER, 2001).  

Os mecanismos pelos quais a amiodarona exerce os efeitos ac ima 

descritos,  no contexto da hipertensão  arteria l,  não foram estudados.  

Entretanto,  po r meio de análise espectral,  como acima citado, a 

amiodarona,  administrada cronicamente, também foi capaz de reduzir  as 

oscilações de baixa freqüência da PA, um índice de vasomotricidade 

s impática (MALLIANI et al. ,  1991).  Isso sugere que a amiodarona exerce 

ação s impatolít ica não só  cardíaca como também vascu lar perifér ica.  
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Assim, podemos suger ir que,  pelo menos em parte,  o efe ito ant i -

hipertensivo da amiodarona pode estar  relacionado à sua ação s impatolít ica 

periférica.  

A ação  ant i-adrenérgica  crônica da amiodarona sobre o coração 

há muito vem sendo descrita e tem sido atr ibuída a seu efeito  β -b loqueador 

não competitivo (e fe ito ant i-arrítmico  de classe III) .  Entretanto,  este 

mecanismo, embora importante para os efeitos cardíacos da amiodarona,  

não poderia ser  o  responsável pelos eventuais e feitos vasculares sugeridos 

pelos dados de anál ise espectra l da var iabilidade da PA, uma vez que a 

ação s impát ica nos vasos sangüíneos é mediada princ ipalmente por 

recepto res do  tipo α,  e não β-adrenérgicos (POLSTER  BROEKHUYSEN,  

1976).  

Bacq et al. ,  (1976) descreveram em preparação de le ito vascular 

isolado de baço de coelho, uma ação α -adrenérgica não competitiva da 

amiodarona agudamente  administrada,  o que poderia explicar as ações 

vascu lares periféricas s impatolít icas da amiodarona,  como sugerido acima.  

De fato,  dados do nosso laboratório  demonstraram que as respostas 

pressoras à administração endovenosa de t iramina,  uma amina 

s impaticomimética que desloca o conteúdo de cateco laminas das 

terminações simpáticas perifér icas,  foram atenuadas nos animais SHR s 

tratados cronicamente com amiodarona,  o que sugere fortemente a 

capacidade da amiodarona,  de imped ir a recap tação vesicu lar  de 

cateco laminas,  um efe ito semelhante à reserpina,  que poderia contribu ir  

para a ação ant i-hipertensiva crônica dessa droga (BIANCHI et al. ,  2004).   
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No presente estudo, além dos efeitos s impato líticos perifér icos 

acima descr itos,  um efe ito  est imulador parassimpático vagal cardíaco pode 

ser também evidenciado após tratamento  crônico com amiodarona,  seja pelo 

aumento da modu lação de alta frequência da variabilidade da frequência 

cardíaca,  se ja pelo  aumento do tônus parass impát ico vagal cardíaco,  

evidenciado por uma maior resposta ao bloqueio farmacológico com a 

atropina.  Estes resu ltados, observados em animais SHR não  foram 

observados em animais normotensos.  A razão para tal d iferença entre os 

ratos normotensos e SHR não é conhecida.  Porém, sabe-se que tanto na 

hipertensão  arter ial essencia l humana, como no modelo de ratos 

espontaneamente hipertensos existe  uma hiperatividade s impática,  a qual 

está int imamente relac ionada à gênese da hipertensão (ZANCHETTI  

MANCIA, 1991 ; HEAD, 1994).  É possíve l,  que em virtude desta 

hiperat ividade simpática ,  os SHRs sejam mais sensíve is às ações 

autonômicas modulatórias e tônicas da amiodarona.  A possibilidade de que 

o efeito  da amiodarona pode ser dose dependente também deve ser 

considerada.  Provavelmente sob  uma dose maior,  as ações 

parassimpatomiméticas modulató rias e tônicas da amiodarona possam se 

manisfestar  em ratos normotensos.  Um aumento no componente vagal do 

controle barorreflexo cardíaco ,  evidenciado por uma maior sensibilidade 

barorreflexa às respostas de bradicardia reflexa,  foi observado  em ambas as 

cepas WKY e SHR após o  tratamento crônico com amiodarona.  Este achado 

confirma achado prévio de nosso laboratório  (DIAS DA SILVA et. ,  2001 ). 

As exatas  razões para ta l achado não são  conhecidas,  mas p oderiam estar  

relacionadas a :  (1)  um possível efe ito excitatório direto da amiodarona 



Discussão  
  77 
 

 
Doutorado                                                      Maria de Lourdes Borges 

sobre as terminações nervosas aferentes baror receptoras arter iais,  

possivelmente relacionada aos e fe itos inib itórios da amiodarona sobre a 

Na+ ,K+-ATPase (GRAY et al. ,  1998); (2) a uma possível ação s impatolít ica 

da droga atenuando  os efe itos restr itores do  simpático sobre o controle 

barorreflexo da frequência cardíaca (LUCINI et a l. ,  1994);  (3) a um 

possível efe ito facilitatório central sobre estruturas neurais integrantes do 

arco barorreflexo, ta is como o núcleo do trato  so litár io (BUTCHER & 

PATON, 1998); e (4) a uma redução na hipertro fia cardíaca,  uma vez que 

existem evidências ind icando uma relação direta entr e a hipertrofia 

cardíaca e a  depressão do  baro rreflexo (HEAD, 1994) e uma ação ant i -

hipertró fica da amiodarona em SHR (DIAS DA SILVA et a l. ,  2001).  Esta 

última explicação, entretanto,  dever ia se restr ingir  apenas aos efe itos da 

amiodarona nos SHR. 

Ainda que os mecanismos deste aumento da resposta vagal 

barorreflexa após tratamento com amiodarona não sejam bem conhecidos,  

devemos lembrar que tanto uma modulação vagal card íaca aumentada 

quanto  uma maio r sensibilidade barorreflexa cardíaca tem sido  associada 

com uma significat iva redução de risco  de desenvo lvimento de arritmias 

ventr iculares fatais e morte súbita (LA ROVERE et a l. ,  1998).  Assim 

sendo, as propriedades vagotônicas e s impatolít icas da amiodarona 

observadas no presente estudo poderiam estar contrib uindo tanto  para as 

ações ant i-arrítmicas como para as ações  ant i-hipertensivas  da amiodarona 

no contexto da hipertensão  arter ial s istêmica.   

Em ad ição  aos efeitos sobre o  controle baro rreflexo card íaco ,  o 

presente estudo demonstra de fo rma inédita que a amiodarona cronicamente 
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adminis trada pode também agir  nas respostas reflexas cardiovasculares 

desencadeadas pe la est imulação dos reflexos card io -pulmonares de Bezold -

Jarisch  e quimiorrecep to r perifér ico.  OLIVEIRA et a l.  (2005),  

demonstraram os e feitos agudos da amiodarona sobre estes reflexos em 

ratos normotensos e hipertensos renovasculares.  Nesse estudo , o tratamento  

agudo  com a amiodarona levou a uma significativa atenuação  das respostas 

vaga is card íacas em ambos os reflexos,  além de uma atenuação  no reflexo 

barorreceptor vagal cardíaco em ambos os animais normotensos e 

hipertensos reno vascu lares (OLIVEIRA et al. ,  2005). Curiosamente,  em 

nosso estudo, as respostas vagais de bradicardia fo ram exacerbadas nos 

animais normotensos tratados com amiodarona após a est imulação do 

reflexo de Bezold-Jarisch  ou quimiorrecep tor perifér ico .  Tais resultados 

mostram e reforçam um eventua l e feito da amiodarona potenciando a 

resposta vagal cardíaca frente à est imulação reflexa dos barorrecepto res 

arteria is,  r ecep to res cardio-pu lmonares  e quimiorreceptores perifér icos,  nos 

animais normotensos e frente à est imulação dos barorreceptores arter iais 

nos SHR. Os possíve is sít io s de ação da amiodarona não são conhecidos.  

Porém, um eventual efeito centra l sobre núcleos bulbares envo lvidos na 

mediação destes  re flexos não pode ser descartado . De fato,  em trabalho de 

nosso laboratório ,  Dias da Silva et a l.  (2002a) ,  demonstraram uma ação  

vagomimética da amiodarona agudamente administrada em ra tos 

normotensos decerebrados e com desnervação  s ino-aórtica,  e po rtanto,  sem 

a ação  dos barorreceptores arteriais e quimiorrecep tores periféricos,  

fortemente  sugerindo um efe ito  central da amiodarona em estruturas do 

tronco encefá lico.  A a lta lipofilia da amiodarona e a capac idade da mesma 



Discussão  
  79 
 

 
Doutorado                                                      Maria de Lourdes Borges 

de atravessar a barreira hemato -encefálica (RIVA et a l. ,  1982) reforçam 

esta idéia. 

As razões pe las quais as respostas vaga is do reflexo de Bezold -

Jarsich  e quimiorreceptor não fo ram modificadas em SHR, ao  contrár io dos 

ratos WKY, não são conhecidas.  Entretanto,  é bem descrito na literatura 

que estes reflexos,  em espec ial o  reflexo  de Bezold-Jarisch ,  encontra-se 

atenuado nos animais SHR (VERBERNE et al. ,  1988; WIDDOP et al. ,  

1990).  Nossos dados confirmam os relatos da literatu ra,  evidenciando uma 

marcada atenuação da resposta de bradicardia reflexa frente às doses 

crescentes de serotonina nos SHR, quando comparados aos animais  WKY.  

O tratamento crônico com amiodarona,  apesar de aumentar a modulação, o 

tônus e a resposta barorreflexa vagal cardíaca,  não fo i capaz de melhorar a 

resposta b radicárd ica do reflexo  de Bezold-Jarisch  em SHR. É possíve l que 

a amiodarona possa estar  agindo de forma diferencia l em sít ios centra is 

dist intos no tronco encefálico  med iando estas  respostas  diferenc iais da 

atividade vagal para o coração . Entretanto ,  experimentos adicionais 

necessitam ser rea lizados para melhor esclarecer estes achados.   

Ainda que na literatu ra a sensib ilidade dos quimiorrecepto res 

periféricos em SHR seja um assunto controver so ,  com evidências de 

aumento,  atenuação  ou não  modificação das respostas qu imiorreflexas 

(TRZEBSKI, 1992),  nossos dados mostram c laramente um a marcada 

atenuação das respostas de hipertensão e bradicard ia induzidas pe lo cianeto 

de potáss io em animais conscientes.  Tal atenuação pode ser decorrente de 

uma atividade s impática já marcadamente elevada em SHR (JUDY et al. ,  

1976),  reduzindo a capacidade da es timulação quimiorreceptora em 
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provocar aumentos ad iciona is da at ividade simpát ica e consequentemente 

da pressão arter ial nestes animais.  Em adição ,  a atenuação da resposta de 

bradicard ia reflexa frente à est imulação do quimiorreceptor em SHR 

poderia estar associada à redução da função vagal reflexa,  a qual pode ser 

evidenciada por perfil s imilar  de atenuação no  barorreflexo  arter ial e 

reflexo de Bezold-Jarsich .  À semelhança do ocorrido para o reflexo  de 

Bezold-Jarisch ,  o tratamento crônico  com amiodarona também não  fo i 

capaz de melhorar a resposta bradicárdica do reflexo  quimiorrecepto r 

periférico em SHR. No vamente,  é possível que a amiodarona possa estar  

agindo de forma diferenc ial em sít ios centrais dist intos no tronco  

encefálico mediando estas respostas diferencia is da atividade vagal para o 

coração durante a est imulação do qu imiorreceptor periférico.   

O p resente estudo possui algumas limitações importantes.  A 

primeira delas é que não foi realizada nenhuma medida direta de at ividade 

nervosa nem simpática nem parassimpática para se avaliar  melhor os 

efe itos au tonômicos reflexos do  tratamento crônico com a amiodarona,  o 

que certamente poderia,  ao menos parc ia lmente,  explicar parte dos 

resultados encontrados.  Segundo, possíveis diferenças nos efe itos neura is 

centrais da amiodarona cronicamente administrada não foram invest igados.  

Tais efeitos diferenciais poderiam também auxiliar  na exp licação das 

diferenças das respostas  encontradas para os re flexos de Bezold-Jarisch  e 

qu imiorreceptor perifér ico  observas em SHR em comparação com os 

animais normotensos.  Terceiro,  no presente estudo, apenas um único  

regime de tratamento com amiodarona foi utilizado (~100mg/Kg por  dia por 

via oral) .  É possíve l que em doses maiores os e fe itos autonômicos reflexos 
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não observados em SHR tratados possam vir à tona.   

Apesar destas limitações,  entretanto,  o p resente estudo  vem 

reforçar e ampliar  os achados de um efeito simpatolít ico card iovascular e 

parassimpatomimético cardíaco da amiodarona cronicamente administrada 

em ratos hipertensos,  os quais poderiam contribuir  para as ações ant i-

arrítmicas e ant i-hipertensivas da amiodarona.  
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Com base nos resultados obtidos no  presente estudo , podemos 

concluir que a amiodarona exerce um efeito modulatório sobre as respostas 

reflexas cardíacas mediadas pelos barorreceptores arteriais,  recepto res 

cardio-pulmonares e quimiorreceptores periféricos.  Em gera l,  tanto nos 

animais WKY como nos animais SHR, pode-se ver ificar um aumento  das 

respostas vagais cardíacas reflexas  após o tratamento com amiodarona.  Isto  

foi acompanhado por uma normalização do tônus vagal card íaco  nos 

animais SHR tratados.   

Tais e fe itos au tonômicos reflexos e tônicos da amiodarona nos 

SHR foram associados a uma marcada at ividade ant i-arrítmica,  suger indo 

que estes efeitos autonômicos poderiam ser benéficos p ro tegendo o coração 

do  surgimento de eventos arrítmicos po tencia lmente perigosos.   
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