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RESUMO

Estudam os Autores as alteracGes electrocardiograficas determinadas pela eme-
tina e dehidro-emetina, em Buffus marinus. Utilizaram para seu estudo, 18 sapos.

Dividiram o material em dois grupos, a saber: Grupo I, constande de 9
sapos aos quais foi administrada emetina e Grupo II, 9 sapos que receberam
dehidrc-emetina. As drogas foram injetadas intravenosamente na veia abdominal
anterior em deses sucessivas de 250 microgramas. Em todos os animais se obti-
veram electrccardiogramas, antes, durante e apés a aplicacio das drogas. Obser-
varam que tanto a emetina como a dehidro-emetina determinam as mesmas altera-
¢bes electrocardiograficas, porém a emetina se revelou mais téxica, de vez que
para produzir as mesmas alteracdes por ela determinadas, foram necessirias doses

bem maiores de dehidro-emetina.

INTRODUCAO

Com o objetivo de estudar comparativa-
mente as alteragdes electrocardiograficas de-
terminadas pela emetina e dehidro-emetina,
realizamos o presente trabalho, utilizando,
para tal, sapos (Buffus marinus) provenien-
tes do Laboratéric de Farmacologia da Fa-
culdade de Medicina da Universidade do

Parana.

MATERIAL E METODOS

Utilizamos 18 sapos (Buffus marinus),
divididos em dois grupos, a saber: Grupo I,
constituido de 9 sapos aos quais se admi-
nistrou cloridrato de emetina e Grupo II,
9 sapos que receberam dehidro-emetina. O

pésc dos animais variou entre 175 e 250
gramas.

Em todos os animais se procedeu & des-
truigio do sistema nervoso central pelo mé-
todo habitualmente utilizado em laboratério
e em todos se canulou a veia abdominal an-
terior, como via de administracio das dro-
gas em estudo. Em todos os animais se
obteve contrdle electrocardiografico antes,
durante e apés a administracio das drogas,
de maneira a se obter o melhor contrdle
possivel. A derivacdo utilizada como refe-
réncia foi D2, Os tracados foram obtidos
através de aparelho de inscricio direta,
Cambridge “Versa-Scribe”, sendo os eletro-
dos, constituidos por finas agulhas de aco
iroxidavel, inseridas sob a pele através de

Trabalho realizado no Laboratério de Farmacologia da Faculdade de Medicina da Universi-

dade do Parand, Curitiba, Brasil
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inscrican Ton de 25 mmdseg o standard
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Tanto a emelina como a dehidro-cmetina
feram administradaz em doses sueessivas de

normal: | em.

250 microgramas de uma solugio a 105
em agua destilada, por via intravenosa,

RESULTADOS

Gruro | — Nos animais gue receheram
emeling, as  alleraches  observadas  foram:

alargamento do espaco PR, alarg nle e

QRS em gravs progressivamenle  crescenles,
reducio da vollagem  de RS, bradicardia
acentoada, Bogqueio AV de 20 grau tipo
2:1, com periodos de Wenckebach, bloqueio
AV rotal, parada ventricolar com  manu-
lengdo da atividade atvial e, finalmente, pa-
rada  cardioca  levminal,

As alleraghes mais precocemente observa-
das foram: bradicardia, alargamento de PR,
discreto alargamento de QRS desencadean-
to-se as demais apds a aplicacao da segun-
da dose da droga,

Gruro [] Nos animais que receberam
dehidro-emeting, as alleracies electrocardio-
graficas observadas [oram  as mesmas  do
Grupo [, lendo havido, porém, necessidade
e doses mais Tregitentes para produzic oz
mesmos  cleitos gque os determinados pela
emeling,

DISCUSS A

A emetina & droga que apresenta cardio-
toxicidade bastanle acentvada, tends tal fato
restringido cada ver mais a soa ulilizacio,
limitando-a a precizas indicactes clinicas.
racémice da

A dehidro-emeting,  istmero

emeling, foi recenlemente  sintetizada por
Brossi & col.’. Pesguisas clinicas ® 4 %% ¢
experimentais T
esta ullima

lem demonstrado =er
subslineia  signilicativamente
menos Loxiea gque a emeling, com alividade

amehicida similar.

am ser a debidro.
emeling aeig vires mais aliva e duas vézes

Brave & col® demonstrar
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menos xica que a emeling, apresenlando
difusiio comparivel a esta. porém eliminagio
Taiz Autores ndo observaram
secundarios  nos tratados,

mais rapida,

il doenles

nem alteraches electrocardiogrificas ou elee-

troeneefalogrificas,

Govzanez pe Cossio® realizou  contrle
electrocardiogrifico anles e apés o trata-
mento de 14 pacientes portadores de absces

so amebiane do figado, tendo observado,
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Fig. 1 — A) Derivacao D2, contrdle prévio &

administracio de emetina, B) Um minuto apds
aplicacio da primeira dose de 250 microgramas.
Observa-se o aparecimento de onda 5, com alar-
gamento de QRS e lgeira bradicardia, ©) Tra-
cado  obtido 3 minutos apds a  aplicacio ds
droge: alargamento de PR e QRS, com entalhe
no apice de K. Acentuacdo da onda do  seio
venoso (8 que Re segue a Ty, DY A sela indica
aplicacin da segunda dose de 250 microgramas.
Observe-ge reducfio da vollagem de QRS ¢ alar-
gamente acentuado de sua duracio, mesmo an-
teriormente b aplicacio. 11 Tracado continuo,
Complexos QRS acentuadamente aberranies,
F e &) Tracadea continuos revelando  parada
venlricular, com manuilencio da atividade atrial,
Dwze lotal de emetina: 300 milerogramas.
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AR = L ik = i Fig. 2 — A) Derivacio D2, contrdle prévio @
¥ : administracio de dehidro-emetina. B) A selo in-
TR - 6 dica aplicacio da primeira dose de 250 micro-
" el - gramas. Nio se observam alteraches dignas de
i Tt 11} TR ¥ nota. Cy Tracado obiido 3 minutos apds apli-
2 . 4 Ol cacho: note-se disereto  alargamento de PRoe

. H GRS, éste A= expensag do aparecimento da on-

da 8. D} Aplicaciio da segunda dose de 250

microgramas. E) Tracado obtido 3 minutos apd: aplicacio da 28 dose: acenlun-s¢e © alargamento
de QRS, traduzindo transtérne de conducio intra-ventricular do estimulo. F) Aplicacho da 3.3 dose
de 250 microgramas, Sem maiores alleracdes. G) Tragado continuo.  Acentuaciio do  alargamento
de QRS. Hy Aplicaciio da 4.2 dose de 250 microgramas. Sem alleracies, I Tracado oblida 1
minuto apis aplicecio da 428 dose, Alargamento acentuado de QRS, desaparecimento da onda 3
¢ pericdos de parada ventrleular. J) Tracado continuo. Note-se aumento da vollagem da onda
do selo venoso, aldm das alteracies citadas, L) Tragado obtido aos 3 minutos da aplicacio da
48 dose: blogueio A-V lotal, QRS acentuadamente aberrante, com duracio imporiantemente aumen-
tada. M3 A sela indica aplicacio de 500 microgramas: QRS aberrante (sinusoidal) e paradas
ventriculares. N} Tracado continuo. Mesmas alteracies. ©O) Tracado continuo. Parada cardiaca

terminal. Dose total de dehidro-emetinag: 1.5 miligramas.

como  tmica  alleragio  electrocardiogralica.  emetina foram nitidamente menos  acent
achatamento de T. Conclui afirmando ser  dos que es determinados pela emelina,
agio menos [reqiiente e de duragio Ortiz pE MoNTELLANO ® Lratou 30 pacien-
mais curla que a determinada pela emetina, portadores de amebiase intestinal crdnica,
Brosst & col' trataram com dehidro-eme-  obzervando dizeretas alleragdes electrocardio-
tina 20 casos de amebiaze intestinal e 40 graficas em apenas 4 pacientes.
casos de hepatite e abscesso hepiatico ame-
bianos, observando discretas alteragdes elec-

tal aler

PiLer © realizon estudo experimental em
coclhos, registrande o ECG antes e apos
trecardiogrificas (achatamento de T a alar- aplicacio LV, lenta de dicloridrato de eme-
gamento 'l_" QTe) em 109 ‘!"-""' casos, sendo  ying ¢ de 3 derivados sintéticos da mesma:
esias, Thpidemente  reversiveis, Ro 1-9332. Ro 19334 ¢ Ro 1.9408. Obser-

Mamino & col® realizaram extensa pes vou que a emelina. em doses de 1.6 ¢ 3.2
=1 experimental, ulilizanda cobaias, tendo mg/kg de péso, delermina a.]lrrm;ﬁn tran-
ohservado que os eleilos toxicos de dehidro-  sitdria da exeitabilidade ¢ condutibilidade
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T P, f p Flg. 3 — A1) Derivacko D20 Tracado prévio
hoaplleacho de emetina. By A sela indica
F aplicacho da 1% doze de 280 microgramas da
L droga. O Tracado oblido 4 minulos apds o
[ iy ‘ aplicacho.  Observe-se peontusda braddicardia
' ¥ e alargamente de PR, Do Aplicaciao da 2.0
g 1 dose de 260 microgramas,  Prévia & aplicacdo,
alargamento de QRS. E} Tracado aobtldo 3
minulos aphs a aplicacio da droga.  Observa-se alargamento pronunciado, de GRS, Fy Aplicacio
da 32 dose de 250 microgramas. Acentuacio do alargamento de @RS, com reducio de voltagem.
G Tragado ablido 3 minulos apds aplicacio.  Observoe-se  aparvecimento de onda 8, com nitldo
alargamento de QRS [ Aplicacae da 42 dose de 250 microgramas  de emetina. D Tracado
contimue, Aberrancia de QHRS, com alargamento de PR, Ty Tracado continuo,  Blogueio A=Y de
29 prau, Llpo 2:1, com acentuada aherrdnela na conducedo intra=ventrieular do estimulo, L Sem
alteragies om velwcioe n J. M) Parada ventricular, com manutenciho da atividade atrial. Dose
total de emetina: 1 millerama.

ao nivel do misculo cardiaco, A aleragio
consistin, conforme a dose ulilizada, em i-
geiro alargamento de onda 5. alargamento
de QRS com reducio da voltagem de K.
o taguiarvitonia, levando a filrilagio ven-
tricular ¢ morte.  Conclui pela existéncia de
nitida dilerenca entre a toxicidade da eme-
Lina o demais preparados ensaiados, sendo

aoemeling mais loxica que éales,

Sagpesar & col® realizaram ensaio clini-
ca com A pacientes perladores de amebia-
=t aeuda, nio lende chaervado efeilos secnn-
ditvios, clinicos oo electrocardiogrileos,

SeuwanTtz & Riepew " estudaram experi-
mentalmente cm cobaias o velocidade de eli-
minagio da emeling ¢ dehidro-emetina, con-
cluindo que, em doses igoaiz, o dehidro-eme-
ling = enconlra em menor concenlracio nos
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orgios, em virtude de sno eliminagio mais
riapida,

3 ohjetive do presente trabalho foi veri-
licar o comporlamento clectrocardiogrilico
1 fanimal ainda nio utilizado em
pesquisas  semelhantes)  submetidos 4 acdo

ERTIE

das duas drogas,

Nossos resullados  demonsiram claramente
zer o delhidro-emetina acentuadamente imenos
loxica do que a emeting, vm doses iguais.

Az alteraghes  electrocardiograficas  deter-
minadas por ambas Toram similares, tendo
havido necessidade, contndo, de maior ni-
mers de deses de dehidro-emeting para deter
II]iIHH’ a5 MEesImas é‘ll“‘l'i‘l"'ﬁl"ﬁ I:ll,“"' il= l'ﬂ'll.‘iill."ﬂ_“-
pela emelina,

Analisando nossos resullados, que em par-
b voncordam com os ohlidos por Piier °,
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Fig. 4 Ay Derivache D3 Tracado  prévio & aplicacio de debidro-emetina. By Aplicacho g

primeira dose de dehldro-emeting, C) Tracado obtido 5 minutos apis.  Observa-se acentuacho da
andia B D Aplicacio de 28 dose de 250 mlerogramas. Sem alteracdes. E) Tracsdo obtido 3
minutos apds aplicacio, Nele-se alargamenlte de QRS e PR, Fr oaplicaciio da 50 dose e 260
microgramag. Gy Tracado oblido 3 minutos apds aplicacio da 38 dose.  Note-se aumento da vol-
tagern de onda S ) A seta Indica aplicaciio  de 500 microgramas  do droga. Alargamento
acentuado de QRS ¢ PR, 11 Tracado obtide 5 minutcs apds,  Acenluacio de alargamento de QRS
vom redueio de voltagem.  Jy Aplicagio de 1 mg da droga. Dois segundos apas, poarade ven-
teleular.  LeM-M-0n Sao tracados conlinugos, revelando  parada wventricalar, com  manutencio  da
atividade do seio venosa @ atrial. Dose lotal de dehidro-emetina: 3,25 miligramas,

verilicamos que ambos as drogas aluam so- Material was 18 [rogs divided in (wo
bre a conducio dlvioventricular, determinan-  different groups: Group 1, 9 animals who
o graus variados de blogueio AV, silee o
conducio intraventricular, determinando alar-
gamento  progressive  do complexo (RS e
linalmente, deprimem de 1al forma o con- : e ;
dutibilidade elétrica ventricular que determi.  Anerer vem i dosage of 250 micrograms
nam parada ventricular ¢ mesmo parada  each time.  Electrocardiograms, were obtai-
cardiaca irreversivel, com morte do animal.  ned Tormer, doring and  after  introduction
of drugs and the reference lead was L2,

received emetine by inlravenous roule and
Group I % frogs who received dehvdro-

cmeline. The route used was the abdominal

SUMMARY They  observed  important  clectrocardio-
graphic changes, as Tollows: first degree AV
bleck, second  degree AV bleck, complete
ANV Dblock, progressive enlargement of QRS
complexes, ventricular asvstole and  cardiac

The Aunthors studied the electrocardin-  arresl. These changes were observed with
sraphic changes produced by emetine and  hoth drugs. but dehydro-emetine was sensili-
debvdro-cmetine in loads Buoffus marinns. vely less toxic that emetine,

f.'n.l.ulrhr:rm'i'r'ﬂ .‘-‘Hrt!'}' Gf i :’Ff'e'!r'f.l:'r.l."r!'.l'rrgrra-
phic ehanges determined by emetine and
defiydro-emeiine in Buffug marinne
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