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RESUMO
O coracao € uma bomba aspirante e premente cuja funcdo primordial é a manutencdo do
metabolismo oxidativo através do fluxo sanguineo para as mais variadas células do organismo
animal, este fluxo obedece a um ritmo caracteristico, que por sua vez possui dois pontos importantes:
frequéncia e forca de contragdo denominadas respectivamente de cronotropismo e inotropismo.
Sendo assim o conhecimento e a compreensédo da farmacodinamica dos medicamentos com atuacao
no coracao sao de fundamental importancia para o médico veterinario.

Palavras chaves: Coracdo, cronotropismo e inotropismo .

ABSTRACT
The heart is a pump and pressing wanna whose function is the maintenance of oxidative
metabolism through the blood flow to the most diverse animal cells in the body, the flow follows a
rhythm characteristic, which in turn has two important points: frequency and strength of called
contraction respectively, chronotropism and inotropism. This knowledge and understanding of the
pharmacodynamics of drugs with expertise in the heart are of fundamental importance to the
veterinarian.
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1. INTRODUCAO
Para melhor compreensdo dos efeitos exercidos pelos medicamentos
inotropicos e cronotropicos positivos, ha necessidade de conhecer sobre o
inotropismo e cronotropismo.
O inotropismo e o cronotropismo representam forca de contragcdo e a

freqléncia cardiaca, respectivamente, e é o fator que altera o desempenho do
coracao em relacdo aos valores previstos pela auto-regulacdo heterométrica. Assim,
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tem-se que, quando o desempenho é maior do que o previsto, 0 inotropismo ou o
cronotropismo é positivo e, quando menor, negativo.

Os agentes inotropicos positivos tem por finalidade aumentar a contratilidade
miocéardica e o volume da ejecédo, possibilitando uma maior eficicia cardiaca. Seu
uso foi citado pela primeira vez no papiro de Ebers (1.500 a.C.). No século XVIII foi
usado no tratamento da insuficiéncia cardiaca, mais somente em 1785 Willian
Witherring publicou em seu livro “An Acconntof the foxglove and Some of its medical
uses with pratical remarks on Dropsy and other diseases”, um classico da Medicina
onde relatou com precisdo as agdes de inotropicos positivos. Com os trabalhos de
Cushery, Mackenzie, Lewis e outros, ficou definida as especialidades dos inotropicos
no tratamento de insuficiéncia cardiaca associada a fibrilagédo auricular

O presente trabalho, utilizando o recurso de revisao bibliografica, teve como
objetivo descrever alguns agentes inotropicos e cronotropicos positivos,

descrevendo também onde atuam e seus efeitos no organismo.

2. REVISAO DE LITERATURA

Os inotrépicos e cronotropicos positivos agem nos receptores f—adrenérgicos,
que estdo situados principalmente no miocardio, nas proximidades das terminacdes
adrenérgicas dos orgaos-alvo periféricos, e na musculatura lisa dos vasos e outros
tecidos (SPINOSA, 1999; DUKES, 1993).

Os inotropicos positivos tem como representante principal o digital, por isso
s&o classificados em agentes inotrépicos digitalicos e ndo-digitalicos (MAGALHAES
et al., 1985; SILVA, 1998).

O termo digitalico é utilizado com frequéncia como sinénimo e referem-se a
medicamentos que atuam no coracdo, em funcdo de um dos géneros das plantas
que lhe deram origem (Digitalis ap., D. purpurea e D. lanata) (JONES et al, 1959;
MAGALHAES et al., 1985; SILVA, 1998; SPINOSA, 1999).

Segundo SILVA (1998) sua acdo inotropica positiva se deve, em ultima
analise, ao favorecimento que proporciona da disponibilidade de calcio junto as
proteinas contrateis, do que resulta a dissociacdo de tropomiosina e mais a
possibilidade de sitios de interacédo entre actina e miosina.

Os digitélicos sdo indicados, quando h& disfungcdo miocardica sistolica ,ou

seja, quando o paciente apresenta as chamadas taquiarritimias supraventriculares,
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ou ainda quando ambas ocorrem simultaneamente, mais é utilizado principalmente
quando ha um caso de insuficiéncia cardiaca congestiva, e em outras doencas que
diminuem o desempenho cardiaco. Os sinais do efeito positivo dos digitalicos sdo os
aumentos da diurese e a diminuicdo da frequéncia cardiaca (JONES et al, 1959;
SPINOSA, 1999).

A intoxicagdo digitalica é infelizmente comum na clinica veterinaria. Estudos
recentes mostram que na espécie humana 13 a 23% dos pacientes se intoxicam
quando fazem o uso de digoxina (digitalico comumente usado); ja em animais,
acredita-se que 25% dos animais tratados com digitalicos apresentam quadro de
intoxicacdo. Os sinais de intoxicagdo podem ser: de origens nervosas, ocorrendo
depressdo do sistema nervoso central, observando letargia; gastrenterites, como
anorexia, vomito e diarréia; e cardiacos, levando a arritmias cardiacas (SPINOSA,
1999; JONES, 1959).

As doses recomendadas das preparacdes digitalicas que tem sido empregada
clinicamente em equinos e bovinos variam largamente, mas as recomendac¢des sao
provisorias, pois sdo baseadas em escassos trabalhos clinicos e exprimentais
(JONES et al., 1957).

Os agentes inotropicos nao digitalicos, segundo Silva (1998), tem sido objeto
de avaliacdo, ndo se encontrando em sua maioria liberadas para uso clinico. Dentre
estas merece em destaques 0s agonistas B; e os inibidores da fosfodiesterase.

Nas drogas liberadas para uso clinico destacam-se a dopamina, dobutamina,
epinefrina, isoproterenol (FANTONI; MASTROCINQUE, 2002 ;SILVA, 1998).

A dopamina possui efeitos cardiovasculares complexos e dose-dependente.
Seu efeito inotropico € mediado por acdo indireta, pois libera noradrenalina nas
terminacfes simpaticas cardiacas. Possui efeito dopaminergico Bi1 ¢ B2, Os efeitos
cardiacos sao obtidos pela atuacdo em receptores B-adrenergicos (AMERICAN
HEART ASSOCIATION, 2000).

Os efeitos 3 sdo obtidos com doses moderadas e levam a elevacdo do débito
cardiaco, alem da vasodilatacdo e aumento do fluxo renal com a inibicdo de
aldosterona e ADH (ARAUJO, 1992).

Alguns cuidados sao importantes: ndo deve ser administrada juntamente com
solugbes alcalinas na mesma via de infusdo pelo risco de inativagcdo parcial. Este

farmaco pode promover arritmias cardiacas e agravamento de vaso constricdo
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pulmonar hipoxica. A dopamina possui efeito inotropico e cronotropico positivo
sendo mais inotrépica que cronotrépica (FANTONI; MASTROCINQUE, 2002).

Epinefrina (adrenalina) é o protétipo dos agentes simpatomiméticos de acao
direta, pois ativa todos os subtipos de receptores adrenérgicos. E endégena e as
formas sintéticas sédo largamente empregadas na Medicina Veterinaria (VITAL,
1996).

Em doses baixas produz efeitos B; e efeitos vasculares periféricos Bo,
aumentando o fluxo sanguineo nos musculos esqueléticos e diminuindo a pressao.
Esta indicada em estados de choque que nao respondem a dopamina e durante as
manobras de ressuscitacdo na parada cardiorrespiratoria. E importante salientar,
entretanto, que doses elevadas de epinefrina administradas repetidamente no
tratamento podem agravar os quadros de disfuncdo miocardica pos-ressuscitacao,
como consequUéncia de um estado hiperadrenérgico toxico . Esta droga possui efeito
inotropico e cronotrépico positivo (FANTONI et al, 2002; DUKES, 1993;
HORNCHEN et. al., 1993).

A dobutamina foi introduzida na clinica médica humana em 1978, analogo do
isoproterenol, possui a finalidade seletiva para receptores ;, e baixa afinidade por
receptores f3,. Possui poucos efeitos na PA sistémica, nas doses habituais, podendo,
até mesmo, acentuar a hipotensdo em casos de hipovolemia ou vasodilatacdo
periférica (ARAUJO, 1992; KASINSKI; ANDREI, 1997).

E uma catecolamina de acdo direta, pois ndo libera Na dos terminais
adrenérgicos e tem como efeito predominante o aumento de inotropismo cardiaco,
sendo pouco afetados o cronotropismo e a exitabilidade, o que |he confere baixo
indice de taquicardia e arritmogenicidade. Nao causa vasodilatacdo renal, porem
afeta o fluxo urinario indiretamente pela melhora global do fluxo sanguineo(VITAL,
1996; MIZIARA, 1994).

A dobutamina e a dopamina sao os principais farmacos empregados para o
suporte inotropico do miocardio e estudos comparando as respostas clinicas e
hemodinamicas destes agentes demonstram que eles possuem diferencas e podem
ser complementares (FANTONI; MASTROCINQUE, 2002).

O isoproterenol € um agente de acdo em receptores B, e 3, promove aumento
do volume de ejecao sistélica, do débito cardiaco e da frequiéncia cardiaca, tendo
pouco efeito na presséo arterial média. E empregado, no homem, em casos de
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hipertensédo pulmonar (por ser um potente vasodilatador pulmonar e bronco
dilatador), na asma broénquica, em casos de bloqueio atrio-ventricular total, e apés
transplantes cardiacos. E pouco empregado na Medicina Veterinaria. Possui agéo
mais cronotropica que inotrépica (ARAUJO, 1992; MIZIARA, 1994).

3. CONCLUSAO
Desta forma conclui-se que, 0s principais agentes inotropicos e cronotropicos
positivos sdo: dopamina, epinefrina, dobutamina e isoproterenol. Estes atuam
principalmente nos receptores B, e B3,, alterando a contragéo e frequéncia cardiaca,
sendo assim, o uso é comumente usado em paradas cardiacas, em doencas

cardiacas, e na anesteologia.

4. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AMERICAN HEART ASSOCIATION. Agents to optimize output and blood pressure.
Circulation, v. 102, p. | 129-1 135, 2000. Suplement 1.

ARAUJO, S. Drogas Vasoativas. In: TERZI, R.G.G.; ARAUJO, S. Técnicas basicas
em UTI. 2 ed Sdo Paulo: MANOLE, 1992. p. 215-237.

DUKES, H.H. Dukes, fisiologia dos animais dométicos. 11.ed. Rio de Janeiro:
Guanabara koognan, 1993. p. 163-165.

HORNCHEN, U. Potential risks of hig-dose epinephrine for resuscitation fron
ventricular fibrillation in a porcine model. Jornal of Cardiothoracic and Vascular
anesthesia, v. 7, n.2, p.184-187, 1993.

FANTONI, D. T.; MASTROCINQUE, S. Agentes vaso ativos e inotropicos em
anestesia e no paciente critico. Rev. Educagéo continuadav. 5.2, 2002.

JONES, M. L. Farmacologia y terapeutica veterinaria. 2. ed. Hispano Americana:
México, 1959 p. 335 — 343.

JONES, M.L. Farmacologia e terapeutica veterinéaria 4.ed. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 1957. P. 366 — 370.

KASINSKI, N.; ANDREI, A.M. Drogas vasoativas. In: FELIX, V.N. Terapia intensive
adulto, pediatria/RN. 1.ed Séo Paulo: Sarvier, 1997. p.281-284.

MAGALHAES, H. M. Elementos de farmacologia veterinaria. 3 ed. Sulino: Porto
alegre RS, 1985 p.101 — 105.

Revista Cientifica Eletronica de Medicina Veterinaria € uma publicacdo semestral da Faculdade de Medicina

Veterinaria e Zootecnia de Garga FAMED/FAEF e Editora FAEF, mantidas pela Associagdo Cultural e .
Educacional de Garca - ACEG. Rua das Flores, 740 - Vila Labiendépolis - CEP: 17400-000 - Garca/SP - Tel: (0**14)
3407-8000 - www.revista.inf.br - www.editorafaef.com.br - www.faef.br.



REVISTA CIENTIFICA ELETONICA DE MEDICINA VETERINARIA - ISSN: 1679-7353

Ano VI - Nimero 11 - Julho de 2008 - Peri6édicos Semestral

MIZIARA, L.J. Adrenergicos e antiadrenergicos. In:Silva, P. Farmacologia. 4.ed. Rio
de Janeiro: Guanabara Koogan, 1994. p. 232-257.

SILVA, P. Farmacologia. 5 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1998 p. 586 —
588.

VITAL, M.A.B.F. Agonistas e antagonistas adrenégicos. In: SPINOSA, H.S.
Farmacologia aplicada a medicina veterinéria. 1. ed. Rio de Janeiro
Guanabara koogan, 1996. p. 54-63.

SPINOSA, S. H. Farmacologia aplicada a Medicina veterinaria. 2.ed. Rio de

Janeiro: Guanabara Koogan, 1999. p. 251-265.

Revista Cientifica Eletronica de Medicina Veterinaria € uma publicacdo semestral da Faculdade de Medicina

Veterinaria e Zootecnia de Garga FAMED/FAEF e Editora FAEF, mantidas pela Associagdo Cultural e .
Educacional de Garca - ACEG. Rua das Flores, 740 - Vila Labiendépolis - CEP: 17400-000 - Garca/SP - Tel: (0**14)
3407-8000 - www.revista.inf.br - www.editorafaef.com.br - www.faef.br.



