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ESTUDO COMPARATIVO DAS ALTERACOGES ELECTROCARDIO-
GRAFICAS DETERMINADAS PELA EMETINA E DEHIDRO-EMETINA
EM BUFFUS MARINUS
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e Heitor Guilherme Segundo MEDINA (3)

RESUMO

Estudam os Autores as alteragbes 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 fol administrada emetina e Grupo II, 9 sapos que receberam
dehidro-emetina. As drogas foram injetadas intravenosamente na veia abdominal
anterior em doses sucessivas de 250 microgramas. Em todos os animais se obti-
veram electrccardiogramas, antes, durante e apds a aplicacio das drogas. Obser-
varam que tanto a emetina como a dehidro-emetina determinam as mesmas altera-
¢bes electrocardiegraficas, porém a emetina se revelou mais tdéxica, de vez que
para produzir as mesmas alteracdes por ela determinadas, foram necessirias doses

bem maicres de dehidro-emetina.

INTRODUCAO pése dos animais variou entre 175 e 250

) gramas.
Com o objetivo de estudar comparativa-

mente as alteragbes electrocardiograficas de-
terminadas pela emetina e dehidro-emetina,
realizamos o presente trabalho, utilizando,
ara tal, sapos (Buffus marinus) provenien- . . . . -
P » S3pos 7 11 ) P terior, como via de administracio das dro-
tes do Laboratéric de Farmacologia da Fa-

. . . as em estudo. Em todos os animais se
culdade de Medicina da Universidade do & - .
Parana obteve contrdle electrocardiografico antes,

durante e apdés a administracdo das drogas,
de maneira a se obter o melhor contrdle
possivel. A derivacdo utilizada como refe-
réncia foi D2. Os tragados foram obtidos
através de aparelho de inscricio direta,

Em todos os animais se procedeu & des-
trui¢do do sistema nervoso central pelo mé-
todo habitualmente utilizado em laboratério
e em todos se canulou a veia abdominal an-

MATERIAL E METODOS

Utilizamos 18 sapes (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

Cambridge “Versa-Scribe”, sendo os eletro-
dos, constituidos por finas agulhas de ago
inoxidavel, inseridas sob a pele através de

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

dade do Paranda, Curitiba, Brasil

(1) Chefe do Servico de Electrocardiografia do Hospital de Clinicas da Universidade do Parana

(2) Monitor
(3, Professor catedritico
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aberluras nas qualra palas. A velocidade de

mscrigan T de 25 mmdseg o standard

| m¥

Tanto a emeting como a dehidee-cmeting
feram administradaz em doses sueessivas e

normal: 1 em.

2500 microgramas de uma solugio a 105
em agua destilada. por via intravenosa,

RESULTADOS

Cruro | — Nos animais que receberam
emeling, as  alleracdes  obeervadas  foram:
alargamento do espace PR, alarsamento de
RS em prans progressivamenle erescenles,
reducio da vollagem  de QRS bradicardia
acentuada, Bogueio AV de 2.0 grau tipo
2:1, com periodos de Wenckebach, Bloqueio
ANV el parada ventricolar com  manu-
tengan da atividade atrial e, linalmente, pa-

rada  cardiaca  lerminal,

A= alleraghes mais precocemente obseryva-
das foram: bradicardia, alarcamento de PR.
disereto alargamento de QRS desencadean-
do-se as demais apds a aplicacao da segun-
da dose da droga,

Cruen 1] Nos animais que receberam
dehidro-emeting, as alleracies  electrocardio-
graficas observadas  [oram  as mesmas  do
Gropo 1 tendo havido, porém, necessidade
de doses mais Tregitentes para prodozic os
mesmos cleites gque os determinados pela
ermieling,

DISCUSEAD

A emelina ¢ droga que apresenta cardio-
toxicidade bastanle acentuada, tenda tal fato
restringido cada ver mais a soa unlilizacio,
limitando-a o precisas indicactes elinicas,

A dehidro-cmeling, isdmere racemico  da
sintetizada v

Pesquisas elinicas * 4 %% ¢

recenlemente
Brossi & col.
experimentais * " 7
esta al

emelina,  for
“otEm demonstrado ser

subistineia  signilicativamente

menos Ioxien gque a emeling, com alividade
amehicida similar.

Braxe & col® demonstraram ser a dehidro-
cmeling 2eig véres mais aliva e duas véges
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menos 0xica que a emeling, apresentando
difusio comparivel a esta. porém eliminagio
maiz ripida, Tais Autores ndo ohservaram

eleilos secundarios nos doenles  (ratados,

nem alteraches clectrocardioorificas ou elee-

troeneefalogrificas,

Govzarez ok Cossio® realizou  contrle
clectrocardiogrilico anles e apis o trata-
mente de 1 pacientes porladores de absees

so amebiane do figado, tendo observado,

P e e i
——— A

a
= - =
' % e el
B

Fig. 1 — A) Derlvacio D2, contrdle prévio &
administracio de emetina, By Um minuto apos
aplicacio da primelee dose de 250 microgramas.
Observa-se o aparecimento de onda 8, com alar-
gpamento de QRS e lgeirn bradicardin. ©) Tra-
cado  obtldo 3 minutos apds a  aplicacie  ds
droge: alargamento de PR e QRS, com entalhe
no apice de K. Acentuacao da onda do  seio
venosa {a gue se segue oo Th., D) A sefa indica
aplivacae da segunda dose de 250 microgramas.
Obserye-ge reducfo de vollagem de QRS ¢ alar-
gamente acentuado de sua duraeio, mesmo an-
teriormente & aplicacio. Bl Tracado  continuo,
Complexos QRS2 acentuadamente aberranles,
F e G) Tracadoa conbinuos revelando  parioia
ventricular, com manuiencio da atividade atrial,
Doze lotal de emetina: 300 mlerogramas.
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e e = o o ' Fig. 2 — A} Derlvacho D2, contrdle prévio @
¥ =2 i b administracio de dehidro-emetine. B) A selo in-
e R diea aplicacio da primeira dose de 250 micro-
e . gramas. Nio se observam alteracbes dignas de
= nota.  C)y Tracado obtido 3 minutos apds apli-
P = P b

cacho: note-se discreto  alargamento doe PROe
ey . o GRS, ésle fx expensag do aparccimento da on-

da 2, D} Aplichcio da segunda dose de 250
mucrogramas. B} Tracado obtido 3 minutos apss aplicecio da 28 dose: peenlun-se o alargamento
de QRS, traduzindo transtérne de conducio  intra-ventricular do estimulo. F) Aplicacio da 33 dose
de 250 microgramns,  Sem maiores alleraedes, G) Tragado continuo.  Acenluaciio do  alargamento
de QRS. Hy Aplicac@io da 40 dose de 250 microgramas, Sem alleracies. 1) Tracadoe obtido 1
minute apis aplicncio da 4.8 dose, Alargamento acentuado de QRS, desmparecimento da onda S
¢ perisdos de paraida ventricuisr, J) Tracado  eontinuo. Note-se aumento da vollagem da onda
ey selon venoso, além das alleracies citadas, L) Tragado obtido aos 3 minutos da aplieacio da
4.8 dose: blogueio A-V lotal, QRS scentuadamente aberrante, com duracio Imporiantemente aumen-
fodn, M) A sela Indica aplicacio de 500 microgramas: QRS aberrante  (sinusoldal) e paradas
ventrieulares, N1 Tracado continuo, Mesmas alteracies. O3 Tracado continuo. Parada coardiaca
terminal, Dose total de dehidro-emeting: 1.5 mliligramas,

como  nica alleragao  electrocardiogralica.  emetina foram  nitidamente menos  acentua-
achatamento de T. Conelui afirmando ser  dog que es determinados pela emelina,

tal alteracio menos [regiiente ¢ de duragio Or1iz pE MONTELLANO * tratou 30 pacien-
mais curta que a determinada pela emetina. .o portadores de amebiase inlestinal erdnica.

Brosst & col' trataram com dehidro-eme-  obzervando dizerelas alleragdes electrocardio-
tina 20 casos de amebiase intestinal e 40 grificas em apenas 1 pacientes,
casos de hepatite ¢ abscesso hepitico ame-

Picer ¥ realizon estudo experimental em
bianos, observando diseretas alleracdes elec-

coclhos, registrande o ECG antes ¢ apos
aplicagio LY, lenta de dicloridrato de eme-
el s ting e de 3 derivados sintélicos da mesma:
estas, . sipidamente: reversivels, Ro 19332, Ro 1.9334 ¢ Ro 1.9408. Obser-

Magivo & col® realizaram extensa pesqui- — vou que a emetina, em doses de 1.6 ¢ 3.2
sa experimental, ulilizando cobaias, tendo  mg/kg de péso, determina alieragio tran-
observado que os eleilos toxicos de dehidro-  sitdria da excitabilidade ¢ condutibilidade

trecardiogrificas (achatamento de T a alar
samento de OTer em 106 doz cazos. sendo
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e g i f p Flg. 3 — A Derivacko D2 Tracado prévio
—
h o oapleachn de emetina. B A sela indica
F aplicachko da 1.8 dose (e 2080 microgramag da
: droga. Oy Tracado obbido 4 minulos apees o
P T ! aplivachn.  Observe-se peentusdn braddieardia
o e alargamente de PR Do Apliepeio da 208
U i dose de 250 micragramas,  Prévia o aplicacio,
alargamento e QRAE. By Tracado obtido 3
minulos aphs a aplicncio da droga.  Observa-se alargamento pronuneiado, de GRS, Fy Aplicacio
da B2 doge de 250 microgramas. Acentuacido do alargamento de @RS, com reduciao de vollagem.
) Tracaddo obtido 3 minutos apds aplicecio, Obsepvoese  aparvecimento de onda 8, com nlbtido
alargamento de QRS I Aplicacie da 40 dose de 250 microgramas  de emelina. I3 Trocado
cuntimun,  Abherrincia  de GRS, vam alargamento de PR, J) Tracado continua, Blogueio A=Y de
29 grau, Ii;m 21, cmnoacentuada aberranela na conducio Intra=-ventrieular do estimualo, LD Sem
alteragies em eelnche 8 0o ) Parada ventricular, com manutencio da atividade atrvial.  Dose
total de emetina; 1 millgrama,
ao mivel do miscolo cardioeo, A aleracio drgdoes, em victude de soa eliminagio mais
consistio, conlorme o dose otilizada, em li- - rapida,
geiro alargamento de oanda S, alargamento 0 ohjetive do presente trabalha foi veri-

de QRS com rvedugio da voltagem de K.
ou Lguiarsitovia, levando a filirilagio ven-
tricular ¢ morte. Conelui pela existéncia de
nitida dilerenca entee a toxicidade do e
Lina o demais preparados ensalados. sendo
aoemeling mais loxica que fsles,

SARDESAL
co com MY pacientes porladores de amebia-

& eol® realizaram ensaio olini-

=0 aeuda, nio lendo chservado eleilos secnn-

dhivios, clinicos oun electrocardiogrilivos,

Senwartz & Riepen " estudaram experi-
mentalmente cm cobaias o velocidade de eli-
minagio da emeling ¢ dehidro-emetlina, con.
clutndo que, em doses jgoais, o dehidro-eme-
ling = eneonlra em menor concenlracio nos
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licar o comporlamentn electrocardiogrilico
I fanimual winda nido wtilizado e
pesquises  semelhantes ) submetidos & acdn

das duas drogas,

ERTI e

Nossos resultados  demonsiram claramente
er o delidro-emetinag acentuadamente menos
Woxica do que a emeting, vm doses jsuais,

As alleractes  electrocardiograficas  deter-
minadas por ambas Toram similares, tendo
havido wnecessidade, contudo, de maior mi-
mers de deses de dehidro-cmelin para deler-
minar as mesmas alteragdes que as causadas
pela emeting,

Analizando nossos resullados, que em par-
fe concordam com os ohitidos por Prien®.
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primeire aoze  de  debbdro-emeting, Cp  Tracado

A aplleacio de debidro-cmetina. By Aplicacho  da
obtido 5 minutos apds.  Observa-se seentuacin da

ol B D Aplicacio da 28 dose de 2500 mlerogramas. Bem alteraches. EF Tracwsdoe obtido 3

milmutas  apds aplicacion,. Mole-se alargamentoe de

QIS ¢ FR. Fp» aApllepciio da 20 dose de 250

microgramiag, Gy Treacado ablido & minulos apos aplicaciio dan 38 dose.  Note-se aumento da vol-

tagpem  de onda S0 T oA =eta indlea aplicacio

acenluado de QRS o PR, 1) Tracado obtide 5
vom redugio  de voeltogem.  Jp Aplicacio  de

doe 500 microgramas don droga. Alargamento

minutos apds,  Acentuacio de olargamento de QRS

mEg da droga.  Dois segundas apas, poarpda ven-

teleulars Le-M-M-0n Sao tracados conlinugos, revelando  parada ventriealar, com manutenciio  da

atividade do sedo venoso ¢ atrial.  Dose

verilicamos que ambos o< deogas aluam =o-
bre a conducio dlvioventricular, determinan-
o graus variados de blogueio AV, siloe o
conducao intraventricular, determinando alar-
gamento  progressive do  complexo (RS e
linalmente, deprimem de tal forma o con-
dutibilidade elétrica ventriealar que determi-
nam  parada ventricular ¢ mesmo  parada
cardiaca irreversivel, com morte do animal.

BUMMARY

Cemparative stedy of the electrocordiogra-
phic ehanges determined by enetine and
defivdro-emetine i Buffus marinne

The Auothors  studied  the  electrocardio-
sraphic changes produced by emetine and
delvdreo-cmetine in toads Buaffus marinns,

lotal de dehidro-emetina: 3,205 miligramas,

Material was 18 [rogs  divided in lwo
different groups: Group I, 9 animals who
received emetine by inlravenons roule and
Group I 9% frogs who received dehvdro-
cmetine. The rovte used was the abidomins!
antevior vein in desage of 250 micrograms
each time.  Electrocnrdiosrams, were obilai-
ied Termer, during and  after introduction
of drugs and the reference lead was L2,

They  observed  important  electrocardio-
sraphic changes, as Tollows: first degree AV
Block, second desree AV block,  complete
AN block, progressive enlaroement of (RS
compleses, ventricular asvstole and cardiar
arresl. These changes were obzerved wilh
hoth drugs. but dehvdro-emeline was sensili-
vely Jess toxic that emetine,
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