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INTRODUCAO

O uso das Fenotiazinas, que é uma droga antipsicética associada a morte subita, tem
como um dos seus efeitos adversos o alargamento do intervalo QT do
eletrocardiograma, precedendo taquicardia ventricular e Torsades de Pointes (Reilly et
al., 2000). Se por um lado, a acéo das fenotiazinas esta clara em relagdo ao alargamento
do intervalo QT, por outro, a acdo destes farmacos na variacdo dos intervalos PR, QRS
e RR ainda necessita de mais estudos que auxiliem a descricdo dos fendmenos
arritmicos associados, como por exemplo o blogueio atrioventricular total. Desta forma,
embora o estudo sistematico do efeito arritmogénico das Fenotiazinas ainda precise ser
melhor elucidado, este pode constituir-se ferramenta de estudo de novos farmacos
antiarritmogénicos, como por exemplo, fragmentos de Heparina (Shinjo et al., 2002).

OBJETIVO
Estudar o potencial antiarritmico da Enoxaparina (fragmento de Heparina) tendo como
ferramenta metodoldgica a caracterizacdo da indugdo de arritmias por Fenotiazinas.

METODOLOGIA

Foram utilizados coracdes isolados de Ratos Wistar, machos, adultos, sacrificados por
concussdo cerebral. A solucdo de perfusdo utilizada é a de Krebs-Henseleit, pH 7,4,
aquecida e constantemente carbogenada. Os coragOes isolados foram montados na
preparacdo de Langendorff. Os intervalos eletrocardiograficos RR, PR, QRS e QT
foram medidos na auséncia ou na presenca de droga arritmogénica, Fenotiazina
(Tioridazina, Trifluoperazina e Flufenazina) e/ou antiarritmogénica, Enoxaparina, em
intervalos de 1 a 5 minutos. A pressao ventricular esquerda, e o fluxo de perfusao foram
medidos para acompanhar a viabilidade da amostra. O eletrocardiograma foi
armazenado por sistema de aquisicdo de dados. Um conjunto de experimentos foi
realizado para a padronizacao da dose necesséria e do tempo de perfuséo para a indugédo
de arritmias. Com isto se chegou as seguintes concentra¢Ges, que em funcdo de
exibirem resultados quantitativos similares, foram separadas em trés grupos. Grupo
Milimolar: Tioridazina, com concentracdo variando de 1 a 2 mM. Grupo Micromolar:
Tioridazina, Trifluoperazina e Flufenazina com concentracdo variando de 2 a 20 pM.
Grupo Enoxaparina: Enoxaparina® com concentracdo de 1,5 mM.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Todos os intervalos eletrocardiograficos alteraram-se ao decorrer do tempo de acdo do
farmaco. Ocorreram arritmias do tipo bloqueio Atrio-Ventricular Total em todos os
experimentos. Arritmias do tipo “Torsades de Pointes” e Taquiarritmia Ventricular
também foram observadas em alguns testes. Os intervalos eletrocardiograficos sofreram
alteracdes em funcdo do tempo de acdo da droga, assim como em funcdo da
concentracdo das Fenotiazinas, de 2 a 3 minutos e de 7 a 9 minutos para concentraces,
respectivamente de 1-2 mM e 2-20 uM. Em A na figura 1 estd apresentado o
Eletrocardiograma (ECG) de um coragdo de rato Wistar do Grupo Milimolar em que
todos os intervalos medidos no eletrocardiograma aumentaram em rela¢do aos obtidos
na condigdo de auséncia da tioridazina. Durante a estabilizagdo, os intervalos RR, PR,
QRS e QT ndo se alteraram, enquanto que aos 5 minutos de acdo da droga houve
aumento significativo dos mesmos. No entanto, os aumentos nos intervalos ja foram
aparentes aos 2 minutos apos a infusdo da Tioridazina. As médias obtidas para os
parametros do Grupo Milimolar (N=5), em fungdo do tempo de acdo da droga s&o
representadas em C na figura 1, em que temos a acdo da Tioridazina na concentracdo 1
a 2 mM. Observa-se em B na Figura 1, que cerca de 2 a 3 minutos apds o contato do
farmaco com a preparacao temos um aumento dos intervalos RR, PR, QRS e QT. No
tracado eletrocardiografico, obtido aos 3 e 5 minutos de a¢do do farmaco, obteve-se
Bloqueio Atrio-Ventricular Total (BAVT), com permanéncia de atividade atrial com
baixa freqliéncia e término imediato da atividade ventricular. Este fendbmeno ocorreu em
todos os coracOes testados. Todos os intervalos eletrocardiograficos aumentaram em
relagdo aos obtidos na condigdo de auséncia do farmaco. Aos quinze minutos de agdo da
droga temos RR, PR, QRS e QT aumentados em relacdo ao grupo controle.
Comportamento semelhante ocorreu com a Trifluoperazina e Flufenazina. As médias
obtidas para os parametros eletrocardiograficos do Grupo Micromolar (N=5) estdo
representadas em D na figura 1, na qual temos a ac¢do da Tioridazina, Trifluoperazina e
Flufenazina na concentracéo de 2 a 20 uM. Os resultados obtidos no Grupo Micromolar
séo similares aos obtidos no Grupo Milimolar, ou seja, aumento dos intervalos RR, PR,
QRS e QT em relacdo a condicdo de auséncia do farmaco. Porém, o surgimento do
BAVT ocorreu cerca de 7 a 9 minutos apés a aplicacdo dos farmacos, necessitando um
periodo maior de acdo da droga para a resposta eletrocardiografica citada. No entanto,
em relacdo ao grupo Milimolar ndo ocorreram arritmias ventriculares. Mesmo ao cessar
a perfusdo dos farmacos, quando em doses menos elevadas (Grupo Micromolar) e, ao
lavar o coragéo isolado com solugdo de Krebs-Henseleit, ndo se obteve sucesso na
reversdo do quadro do BAVT. A acdo preventiva da Enoxaparina® na inducdo de
arritmias por Fenotiazinas ndo se mostrou eficaz, porém, a aplicagdo Enoxaparina® em
bolus reverteu taquiarritmia induzida por Tioridazina. Os resultados obtidos indicam
que a principal arritmia disparada pelas Fenotiazinas foi o Bloqueio Atrio-Ventricular
Total que ocorreu em todos os experimentos realizados. S&o relatadas na literatura
arritmias do tipo BAVT induzidas por Tioridazina em algumas situa¢Ges clinicas
envolvendo intoxicagBes medicamentosas e suicidios (Kelly et al, 1963), que estdo em
consonancia com estudos em preparagdes de Langendorff com metabolitos oxidativos
da Tioridazina. Porém, a ocorréncia desta arritmia na totalidade dos experimentos
realizados aponta para a importancia da observacgdo precoce de alteragdes de parametros
eletrocardiogréaficos gerais indicativas de possiveis BAVTS, ndo sendo restrito somente
a variacOes do intervalo QT.
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Figura 1. A- Tracado eletrocardiografico de coragdes isolados com indicacdo dos
inervalos medidos - Grupo milimolar, em que temos 1: auséncia de tioridazina e 2:
presenga de tioridazina (2 pM), por 5 minutos. Os valores dos intervalos na auséncia e
na presenca de droga foram respectivamente: RR 451,5 ms e 484 ms; PR 97 ms e 113
ms, QRS 97ms e 113ms, QT 210 ms e 242 ms. B- Tracado eletrocardiografico de
coracdes isolados com indicacdo dos intervalos medidos - Grupo micromolar, em que
temos 1: auséncia de tioridazina e 2: presenca de tioridazina (10 uM). Os valores dos
intervalos na auséncia e na presenca da droga foram respectivamente: RR 451,5 ms e
645ms; PR 64,5 ms e 161 ms; QRS 120ms e 274 ms; QT 193,5 ms e 435 ms. C-
Parametros do ECG - Grupo milimolar. Medidas (média e desvio padrdo, N=5) dos
intervalos RR, PR, QRS e QT em funcdo do tempo de exposicdo ao farmaco. D-
Parametros do ECG - Grupo micromolar. Medidas (média e desvio padrdo, N=5) dos
intervalos RR, PR, QRS e QT em func¢&o do tempo de exposi¢do aos farmacos.

Dados encontrados na literatura informam a acdo das Fenotiazinas no bloqueio dos
canais de potassio tipo HERG (Mitcheson, 2008), principalmente com bloqueio da IKr




que é o componente rapido da corrente 1K, porém o envolvimento destas correntes nao
explica até o presente momento as alteracdes eletrocardiograficas envolvendo os
intervalos PR, QRS e RR. Possivelmente hd o envolvimento de outros canais i6nicos,
tais como os canais de calcio (Gould, 1984), porém isto ndo esta fortemente
estabelecido na literatura. No que se refere as alteragdes no intervalo QT, vale ressaltar
que os resultados aqui apresentados corroboram com os achados na literatura. O efeito
das Fenotiazinas nas diferentes fases do eletrocardiograma, incluindo o intervalo QT
observado neste trabalho in vitro sugere que as deteccGes precoces de alteracdes
eletrocardiogréaficas poderdo auxiliar na tomada de decisGes clinicas quanto ao risco de
arritmias. Assim, tendo em vista que os resultados aqui apresentados consistem de uma
avaliacdo quantitativa in vitro dos efeitos descritos qualitativamente na literatura, estes
podem servir de referéncia para outros estudos eletrofisiologicos e/ou clinicos, sendo
uma ferramenta para o estudo de arritmias e farmacos antiarritmicos.

CONCLUSAO

1- O efeito pro-arritmico das Fenotiazinas esta relacionado ao alargamento dos
intervalos RR, PR, QRS e QT do eletrocardiograma.

2- As alteracOes eletrocardiograficas envolvendo os intervalos sdo mais precoces
quanto maior for a concentracdo do farmaco.

3- As Fenotiazinas induzem bloqueio atrio ventricular total.

4- A aplicacdo de Enoxaparina® em bolus reverte taquiarritmia induzida por
Tioridazina.
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