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INTRODUGAO

Embora a faléncia cardiaca seja admitida como causa primaria
da morte na intoxicacdo aguda com sais de cobalto (8, 1), poucos
dados podem ser coligidos na literatura s6bre o efeito e o mecanis-
mo de acdo do metal no coracgdo isolado. Kaufmann € Fleckens-
tein (7) assinalaram que a adicdo de cobalto ou niquel a prepara-
¢bes de musculo papilar isolado de cobaias determina abolicdo da
contratilidade sem reducdo da excitabilidade, isto é, sem alteracéo
da forma e do valor do potencial de acdo do musculo. No mesmo
trabalho os autores aventaram a possibilidade do cobalto substi-
tuir o célcio ao nivel da membrana celular, formando um complexo
capaz de manter as propriedades biolétricas do musculo cardiaco
mas incapaz de suportar o desenvolvimento de atividade mecéanica.

Moraes e Ramos (4) verificaram que os sais de cobalto pro-
duzem faléncia circulatéria aguda em cées, acompanhada por blo-
queio A-V e intraventricular. Medina (11) verificou consistentes
perturbacgdes eletrocardiograficas em cobaias, caracteristicas de ano-
Xia miocardica.

Neste trabalho estudamos o efeito e 0 mecanismo de acdo do
cobalto sbbre o coracado isolado visando elucidar alguns aspectos
da toxicologia do metal.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 20 cobaias machos e fémeas, pesando 400-
500 g. Os animais foram sacrificados por golpe na nuca e secgdo
dos vasos cervicais. O coragao, retirado, foi lavado imediatamen-
te em Ringer-Locke resfriado a 5°C e a seguir suspenso pela aorta
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ligada & canula de vidro. Através da aorta fluia a solucdo de Rin-
ger-Locke, a pressdao de 10-20 mm Hg, oxigenada e mantida a 37"C.
As drogas foram adicionadas ao liquido de incubacédo por uma aber-
tura lateral na cénula, préxima ao coracdo. A extremidade do ven-
triculo esquerdo foi ligada por um fio de séda a alavanca inscritora
tipo Starling.

Solugbes e drogas utilizadas: Ringer-Locke (mM) pH 7.4, NaCl
154.0, KC1 5.6, CaCl.. 2.2, NaHCO, 3.6 e glicose 5.5 O sal de cobal-
to utilizado foi o CoCL 6H.O (1 M, pH 6.0) dissolvido em solucao
fisiolégica. Foram ainda utilizados: CaCl, (1 M) em solucéao fisiol6-
gica, cloridrato de l-epinefrina e bitartarato do 1-norepinefrina. As
solucgdes de catecolaminas continham 0.01 M de acido ascérbico como
anti-oxidante e foram conservadas em banho de gélo quando em
uso. Todos os sais utilizados foram de padrdo analitico. As do-
ses de catecolaminas no texto, referem-se ao sal e sdo expressas
em gramas.

RESULTADOS

A adicdo de 0.5 ml de uma solucdo 1 M de cloreto de cobalto
ao liquido de incubacdo determinou abolicdo da capacidade con-
tratil com parada cardiaca em diastole. Os efeitos do metal s6bre
as propriedades inotrdpica e cronotropica foram antagonizados pela
adicdo ao liquido nutritivo de 0.5 ml de uma solucdo 1 M de cloreto
de calcio (figura 1). O antagonismo i6nico mostrou-se sempre re-
ciproco e equimolar (figura 2). A presenca de cobalto no meio
de incubacgédo provocou supressdo da resposta cardiaca a l-epinefri-
na e l-norepinefrina. A adicdo de célcio, em concentracdes insu-
ficientes para antagonizar o efeito do cobalto, determinou recupe-
racdo dos efeitos das catecolaminas (figuras 3 e 4).

DISCUSSAO

Os trabalhos basicos de Rincer (12) e Daly e Clark (3) es-
tabeleceram a importancia dos cations fisioldgicos (Na, K e Ca)
na manutencdo do estado contratil do coracdo isolado. Particular
atencdo despertou o calcio pois a fér¢ca da contracdo do coragdo iso-
lado mostrou-se dependente das concentragdes extracelulares do
mesmo (13, 14). Alguns autores, recentemente, admitiram ser o
calcio o elo fisiolégico fundamental entre os fendbmenos elétricos
de membrana e a atividade mecénica do coragdo isolado. O célcio
seria indispensavel para a manutencdo da integridade fisiolégica
do “excitation-contraction coupling” no coragdo isolado (15, 2, 6,
16, 9, 10).

Garb (5) observou que os efeitos do calcio sbbre a contra-
tilidade do coracédo isolado sédo altamente especificos e que somente
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o estroncio (8) poderia substituir o calcio adequadamente. Nie-
dergerke (14) sugeriu a presenca de receptores especificos para o
calcio ao nivel da superficie externa da membrana celular. A liga-
¢ao calcio-sitio receptor hipotético seria representada por uma rea-
¢do quimica reversivel.

Baseados no modélo de antagonismo idnico, no coracdo isola-
do, proposto por Niedergerke € Luttgau (13), Niedergerke (14) e
Kaufmann e Fleckenstein (7) poderiamos admitir que o calcio
e 0 cobalto competiriam em sitios anibnicos bivalentes superficiais.
Wilbrandt € Koeller (17) sugeriram, distribuir-se o calcio, de
acordo com o equilibrio de Donnan, entre o liquido que banha a cé-
lula e a camada superficial da membrana. Supondo que a face ex-
terna da membrana celular possuisse alta concentracdo de cargas
negativas (poucos anions moveis), a quantidade de calcio utiliza-
vel poderia ser funcdo da concentracdo extracelular do mesmo. A
presenca de ions cobalto no meio extracelular, tornaria menor o
ndmero de receptores anifnicos bivalentes superficiais, disponiveis
para a incorporacdo do calcio, diminuindo portanto sua participa-
¢do, nos processos mantenedores da contracdo do coracdo isolado.
Esquematicamente teriamos:

onde CaR é o complexo ativador da contracdo enquanto CoR é ina-
tivo, Kj e K2 sao constantes de velocidade. Admitindo o ndmero
total de receptores anibnicos bivalentes superficiais como unitario
e supondo que éstes receptores possam ser ocupados pelo calcio ou
pelo cobalto, a aplicacdo da lei da acdo das massas nos daria:

Portanto a concentracdo do complexo ativador CaR depende do
quociente |Cat+J e ndo espocialmetne das concentragbes ibnicas

[Co++] absolutas.

Nossos resultados experimentais suportam a hipotese de que,
no coracao isolado, o cobalto produziria seus efeitos antepondo-se
ao aproveitamento fisioldgico do calcio, indispensavel para preser-
vacdo da atividade contréatil do coragéo isolado.

SUMMARY

The effects of cobalt ion on the isolated heart of the guinea-
-pig were studied. The addition of cobalt to the incubation medium
ceases the contractions of the isolated heart. The effect of cobalt
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ion could be prevented by the addition to the incubation medium
of calcium ion in equimolar concentrations. Cobalt ion prevented
the effects of 1l-epinephrine and 1-norepinephrine and these effects
of the cation, were antagonized by the presence of calcium ion in
amounts not sufficient to antagonize completely the effects of cobalt
ion. The mechanism of action of cobalt ions on the isolated heart
was discussed. It was proposed that cobalt ion prevents the uti-
lization of calcium ion in the physiological process supporting the
mechanical activity of the isolated heart.
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Fig. 1 — Antagonismo en-
tre calcio e cobalto. Co-
racdo isolado de cobaia
em Ringer-Lock, tempe-
ratura 37°C. Da esquerda
para a direita: 1) adicéo
de 0.5 ml de um solucéo
de cloreto de calcio (1 M),
em 2) adicdo de 0.5 ml
de uma solucéo de clore-
to de cobalto (1 M). NuG-
meros iguais indicam a
adicdo da mesma droga

em concentragles iguais.

Fig. 2 — Antagonismo entre céalcio e cobalto. Coracdo isolado de cobaia em
Ringer-Locke, temperatura 37°C. Da esquerda para a direita: 1) adi¢cdo de
0.3 ml de cloreto de calcio (I M), em 2) adicdo de 0.3 ml de uma solucédo de
cloreto de cobalto il M). Parada cardiaca em diastole. NUmeros iguais

indicam a adicdo da mesma droga em concentragdes iguais.
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Fig. 3 — Antagonismo entre epinefrina e cobalto. Coracdo isolado de co-

baia em Ringer-Locke, temperatura 37°C. Da esquerda para a direita: 1)

adicdo de 5 x 10-* de epinefrina (0.2 ml), em 2) adicdo de 0.5 ml de cloreto

de cobalto (1 M). Em 3) adicdo de 0.2 ml de cloreto de calcio (1 M). No-

tar a recuperacdo parcial do efeito da epinefrina. NuUmeros iguais indicam
adicdo da mesma droga em concentragfes iguais.

Fig. A — Antagonismo entre norepinefrina e cobalto. Coracdo isolado
de cobaia em Ringer-Locke, temperatura 37°C. Da esquerda para a di-
reita: 1) adicdo de 3 x I()-'! de norepinefrina (0.2 ml), em 2) adigdo de
0.5 ml de cloreto de cobalto (1 M). Km 3) adicdo simultanea de

3 x 10-fi de norepinefrina (0.2 ml) e 0.1 ml de cloreto de célcio <1 M).
Recuperacdo completa do efeito da norepinefrina.



