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Efeitos da Associacao Propafenona - Propofol na Contratilidade
Miocardica, Fregliéncia Cardiaca, Fluxo Coronariano e
Incidéncia de Arritmia em Corac0es | solados de Ratos
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Guilherme Gustavo do Valle

BeloHorizonte, MG

Objetivo - Estudar ainfluénciada propafenona asso-
ciada ao propofol na contratilidade miocardica (dP/dt e
freqiiéncia cardiaca), fluxo coronariano eincidéncia de
arritmia emcoracfesisoladosderatos.

M étodos - Estudados 40 cora¢des de ratos al binos
anestesiados com éter sulfarico, adaptados a sistema de
perfusio, tipo Langendorff modificado, nutridos com solu-
¢éo deKrebs-Hensdleit (K-H), (95%de O,, 5% de CO,, pH
de7,4+0,1, pressdo de perfusdo entre 90 e100cmdeaguae
temperatura de 37+ 0,5° C), obtidos registros de controle
apOsperiododeestabilizacéo edistribuidosemquatrogru-
pos: | (controle), |1 (propafenona, na dose de 100mcg), I11
(propofal, nadose de 25mcg) elV (propafenona-propofal).

Resultados - Verificou-se diminuic&o (p<0,05) da
fregUéncia cardiaca nosgrupos|l eV, commaior queda
no grupo I1. Narelacao dP/dt, houve queda (p< 0,05) nos
gruposl| elV, emtodos os periodos, sendo queogrupo 11
apresentou depressdo do 1° ao 3° minuto. O fluxo corona-
riano apresentou diminuic¢éo (p<0,05) emtodos os gru-
pos, emrelacdo ao controle, principalmente no grupo 1V
comqueda de 14 para 11ml/min. O efeito arritmogénico
da propafenona (pré-arritmia) foi constatado em 50% no
grupo I1. Na associacéo com propofol (grupo 1V), ndo
houvediferencasignificativa, sendo observadasarritmias
(efeito pro-arritmico) em 40% dos cor acOes.

Conclusdo - A associacgédo propafenona-propofol
nao foi maisnociva do que o uso da propafenonaisolada-
mente, quanto aos efeitos na contratilidade miocéardica,
no fluxo coronariano e naincidénciadearritmia.
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Osdisturbios do ritmo cardiaco constituem achado
freqliente em portadores de cardiopatias, tornando-seres-
ponsaveis pel o desenvolvimento de pesquisas clinicas e
experimentai s cada vez mais destringadas. Reconhecer e
tratar corretamente asarritmiasédeimportanciaprecipua,
umavez gque sdo fatores de risco de morte stibita cardiaca
Desde ademonstracéo por Wenckeback?, noinicio do sécu-
loX X, sobreaeficéciadaterapéuticaantiarritmica, osestu-
dossobreféarmacosantiarritmicosvém seacumulando, re-
velando queo controledosdistirbiosdo ritmo éfundamen-
tal naprevencdo de morte slibita cardiaca e nareducdo da
mortalidadenoinfarto agudo do miocardio?®.

A manuteng&o no controle das arritmias exige, muitas
vezes, cuidadosadicionais, sendootratamento cronicoanda
um desafio, principal mente, frente avarias evidéncias dos
efeitospro-arritmicosdamai oriadosfarmacosconhecidos™.
Nestesentido, adecisdo clinicadetratar pacientescomarrit-
mias cardiacas envolve cuidadosa andlise e conhecimento
consideravel dotipodeantiarritmicoeleito.

Dentre os antiarritmicos mais utilizados em nosso
meio paratratamento dearritmiasventricul aresesupraven-
triculares, destaca-seapropafenona, classificadacomo gru-
po | C segundo Vaughan Willians'®X, O cloridrato de 2-3
(propilamino-2-hidroxi) propoxi-3-fenil (propiofenon) ou
propafenonafoi sintetizado em 1970 evem sendolargamen-
teutilizado nasupresséo de arritmias supraventricularese
ventriculares. O farmaco atuanareducdo dapermeabilidade
damembranacelular ao sodio e, menosintensamente, ao
célcio, interferindo, assim, no potencial deagdo dasfibras
miocardicas'?'®, Possui ainda efeito antiadrenérgico por
bloqueio de betarreceptores ndo sel etivos. Esses mecanis-
mos sugerem agdes i notrépi ca e cronotropica negativas,
especialmenteseadose utilizadaexceder adoseterapéuti-
caprevista

Faceaestudosespecificosquedemonstram aeficacia
antiarritmicadapropafenona*’, amesmatemsidotambém
empregadaem portadoresde cardiopatiaspassiveisdetra-
tamentocirdrgico.
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No quesereferedanestesiaem cirurgiacardiovascu-
lar, agravidade das cardiopati as abordadas suscitapreocu-
pacao constante com o grau de depressdo miocardicadeter-
minado pelamaioriadosfarmacosanestésicos.

Opropofol (2,6-diisopropilfenol) éum agentedeindu-
¢do emanutencdo daanestesiacom agdo eeliminacdo rapi-
das, sendolargamente utilizado nascirurgias cardiovascu-
lares. A administracéo endovenosa de dose terapéutica
produz rapidahipnose, com minimo deexcitagdo. O propo-
fol liga-seemmaisde 95% asproteinasplasméticascomeli-
minagdo por metabolismo hepético, formando conjugados
inativos que sdo excretados na urina 8. Estudos com pro-
pofol*2tém demonstrado aquedade pressdo arterial sisté-
licaediastdlicaedoindicecardiaco, d émdadiminui¢dona
resisténciavascular periférica, sem alteragdo significativa
dafrequénciacardiaca. A demonstracdo do efeitoinotropi-
€O negativo tem sido apresentada, tanto em estudos clini-
coscomo em model osde experimentagéo animal -2,

Ofato dequeosportadoresde cardiopatiasemuso de
propafenona possam ser submetidosacirurgiacardiacae
receber administracéo do propofol, motivapreocupacdo es-
pecial, porque os dois farmacos tém efeito depressor do
miocérdio, com possibilidadedeefeito somatérionoquediz
respeito acontratilidade miocéardica. Como ndo foram en-
contrados naliteraturaal cancada estudos sobre o possivel
efeito somatdrio deinteragdo desses farmacos, desenvol-
Veu-se apresente investigacdo experimental, que tem por
objetivo estudar o desempenho do coragdo, analisando-se
asvaridveis: contratilidademiocéardica, freqliénciacardiaca,
fluxo coronariano eincidénciadearritmias.

M étodos

Foram estudados40 ratosalbinos, adultos, semdistin-
¢do desexo, ragcaWistar, provenientesdo biotério daFacul-
dadedeMedicinadeBarbacena- UNIPAC, compesoentre
210e350 (médiade280)g. Todososanimai sreceberam cui-
dados humanisticosconformeos* Principios Eticosde Ex-
perimentagdo Animal” formuladospelo ColégioBrasileiro
de Experimentacéo Animal (COBEA)%, epelo“ Guiapara
cuidadoseuso deanimaisdelaboratério” publicadospelos
Institutos Nacionaisde Salide- EUA,

Osanimaisforam anestesiadospor ina acdo deéter sul-
faricoem campénulafechadaeredizadatoracotomiaampla,
sendorebati daaparedetoracicaanterior no sentido cefdlico,
obtendo-seexposi ¢do do coragdo evasosdabase. Em segui-
da, 500 Ul de heparina sodicaforam administradas naveia
cavaposterior paraaprevencdo detrombose. A aortadoani-
mal foi isoladaereparadacom fiodea goddo 2.0, ecanulada
com cateter plastico, calibre 20G, tendo-se o cuidado de, na
suaintrodugdo, manter aintegridadedavalvaadrtica. O cate-
ter foi entéo fixado aaortacomoutrofiodealgodao 2.0. Em
seguida, o ventriculo esquerdofoi drenado medianteaintro-
ducdo de canulaplasticafenestrada, calibre 18G, atravésdo
atrio esquerdo eexteriori zadapel 0 picecardiaco, evitando-
selesdodevasoscoronarianosmaiores. O coragdofoi libera-
do pelaseccdo em bloco dasvelas cavas, artériapulmonar e
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aorta, acimadaregido de canulagdo, sendo imediatamente
conectado ao sistemade perfusdo coronariana.

O método empregado foi o de Langendorff 228, com
modificacBes, utilizando-se paraa perfusdo asolucéo de
Krebs-Henseleit (composi¢do: NaCl 126mM/I, NaHCo,
25mM/I, KH,PO, 1,2mM/I, KCl 4,8mM/I, MgSO, 1,2mM/I,
CaCl,2,5mM/l eglicose 11,5mM/l), gaseificadacommistura
contendo 95%de O, 5% de CO,, obtendo-sepH de7,4+0,1
etemperaturade 37+0,5°C, pelautilizacdo de unidade de
aquecimento parapermutacdo térmica(COMEX Ind. Com.
Ltda, BeloHorizonte, MG). A solucofoi filtradacomfiltro
dotipo cardioprot monofilamentar com porosidade média3
micra, colocado logo apds o reservatoério da solugdo de
Krebs-Henseleit. A pressdo de perfusdofoi gjustada, cons-
tantemente, entre90e100cmH, 0.

Apbsaperfusdo do coragdo por 15min, comafindidade
derecuperacdo eestabilizacdo daatividadecardiaca, foi intro-
duzido o baldodelétex vazio noventriculo esquerdo, através
deorificiono&rioesguerdo. A vavamitral foi preservadaeo
bal o conectado, comauxilio decanulametdica, ao biomoni-
tor (mod. DH 073, BESE-Bioengenharia, Bl oHorizonte, MG).
Foram registrados (impressoramatricial Epson L X-810) as
pressdessistdlica, diastdlica, frequiénciacardiacaee etrocar-
diograma. A pressdo diastdlicafoi gjustadaparab+2mmHg,
por movimentosdeintrodugdo eretiradade aguabi destilada
no baldo delaex, emtodos os periodosdo grupo | ; nosgru-
posll, 111 elV, apressdo diastdlicasd ndo foi ajustadaem
t (fig. 1). Ofluxocoronarianofoi determinado pelaafericdodo
volume drenado em um minuto das cavidades direitae es-
querda, recolhidoemfrascodevidrograduado. A incidéncia
dearritmiafoi andisadapelaobservacdo doritmocardiaco, re-
gistrado emtragado el etrocardiografico naderivagéo D, por
doiseletrodosfixados no coragéo.

0s40 coragbesforam distribuidos em quatro grupose
preparados segundo 0 método descrito. Foram perfundidos
pelasolucdo deKrebs-Hensaleit, atemperaturade 37°C, por
um periodo de 30min, fazendo-se registro dos pardmetros
pesquisadosno controle(t,), apdso 1°(t,), 3°(t,), 5°(t,), 10°
(t,) 15°(t,) minutos, com assegui ntescaracteristicas: grupo
| - controle: 10 coragBessem administracdo defarmacos; gru-
po 1 - propafenona: 10 coragBesdiferindo do grupo controle
pelaadmini stragéo, apdsotempo zero, de 100mcg depropa-
fenonadiluidosem 0,1ml dasolucdo K-H por vialateral pro-
priaacimado bulbo dacanulainseridanaaorta; grupoll1-pro-
pofol: 10 coragBesdiferindo do grupo controlepelaadminis-
tracdo, apdsotempo zero, de25mceg depropofol diluidosem
0,1ml dasolucdo K-H por vialateral prépria, acimado bulbo
dacanulainseridanaaorta; grupo |V - propafenona-propofol:
10 coragBesdiferindo dosgruposanteriores, pelaadministra:
¢d0de0,1ml dasolucdo K -H, contendo 100mcg de propafe-
nona, emvialateral propriaacimado bulbodacénulainserida
naaortaeaseguir 0,1ml dasolugéo contendo 25 meg depro-
pofal, pedlamesmavialateral.

Foram estudadas as variacOes dafrequiénciacardiaca,
referidaem bpm, davel oci dademéximadeencurtamentodafi-
bracardiaca(dP/dt emmmHg.s?), dofluxo coronariano (ml/
min) eaincidénciadearritmia. A andliseestatisticacongtituiu-
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Fig. 1- Diagramadapreparagdo do coracdoisol ado utilizado no método de L angendorff.

senaaplicacdodotestet” de Student paradadosemparel ha-
dos(nivel designificancia: p<0,05) eandlisedevarianciapara
Unicofator, comigual nivel designificancia.

Resultados

A frequénciacardiacadiminuiu (p<0,05) nosgruposl|
elV (1°a0 15°min) enogrupolll, apenas, no 3°e 10°min, po-
rém ndo apresentou ateracdo estatisticamentesignificativa
nogrupol.Nogrupoll, foi registradagquedade 100% (con-
trole) para 71% (1°min), 68% (3°min), 71% (5°min), 83%
(20°min) e 78% (15°min); nogrupo 1V, houvequedasemvar
lorespercentuaisde 100% para77% (1°min), 69% (3°min),
70% (5°min), 76% (10°min) e80% (15°min), emmédias. Na
comparacdo entregrupos, osgruposl | elV mostraramvaria-
¢do significante em relagdo ao grupo controle, porém ndo
demonstraram variacdo significativa quando comparados
entresi. A freqiiénciacardiacaapresentou variacao signifi-
cativa (p<0,05) apenas no 1°min nacomparagao entre 0S
gruposli elll (fig. 2etab. ).
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A dP/dt diminuiunogrupoll (do1°a0 15°min), hogru-
polll (1°e3°min) enogrupolV (do1°a015°min). Emvalores
percentuais, nogrupoll, foi registradaquedade 100% (con-
trole) para62% (1°min), 75% (3°min), 80% (5°min), 78%
(10°min) e76% (15°min). Nogrupo Il houvequedapercen-
tual de100% (tempozero) para77%(1°min) e86% (3°min). No
grupo 1V houve queda percentual de 100% (tempo zero)
para54%(1°min), 62%(3°min), 68% (5°min), 73%(10°min) e
76% (15°min). Todas essas quedas, evidenciadasem val o-
resmédiospercentuais, foram estatisticamentesignifican-
tes(p<0,05). Nacomparagdo entre grupos, arelacéo dP/dt
foi menor (p<0,05) no grupo |1 quando comparado ao grupo
controleemtodososperiodos. O grupol 11 apresentou dimi-
nui¢éo significante (p<0,05) apenasno 1° minemrelacdo ao
grupo controle. O grupo 1V apresentou diminuic¢&o signifi-
cante (p<0,05) do 1° a0 5° min quando comparado com o
grupo controle. Nacomparagéo entreosgruposl | elll are-
lac&o dP/dT n&o apresentou diminuicdo significante. As
variagBesocorridasentreosgruposli elV elll elV ndofo-
ramsignificantes(fig. 3etab. I1).
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Fig. 2- Grupol: controle; grupo I1: propofol; grupo I V: propofol +propafenona. Va
loresobtidosdatabelal (médiaedesvio padréo). *p<0,05 - Testet destudent.

Ofluxo coronariano diminuiunosgruposll elV (1°ao
15°min) enogrupol Il (3°,5°,10° e 15°min). Percentua mente,
no grupo I foi registrada queda de 100% (controle), para
88% (1°min), 86% (3°min) 80% (5°min), 75 (10°min) e 72%
(15°min). No grupo |11 houve queda percentual de 100%
(controle) para99% (1°min), 92% (3°min), 89% (5°min), 84%
(10°min) e77% (15°min). Nogrupo IV houvequedapercen-
tual de100% (control€) para91% (1°min), 88% (3°min), 85%
(5°min), 79% (10°min) e 74% (15°min). Todasessasquedas,
evidenciadasemvaloresmédiospercentuas, foram estatis-
ticamentesignificantes(p<0,05). Nacomparagéo entregru-
pos, o fluxo coronariano n&o diminuiu nosgruposll elV
guando comparadosao grupo controle. Ocorreu quedasig-
nificante(p<0,05) no 10°e 15°mindogrupoll11, nacompara-
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Fig. 3- Grupol: controle; grupo11: propofal; grupoV: propofol +propafenona. Va-
loresobtidosdatabelall (médiae desvio padrao). * p<0,05 - Testet de student.

| 225+18 231+15 226+24  226x28 224+29  221+25
Il 226+£28 15556 152+63  163+50* 187+28* 175+31*
Il 204+19 196+34 192+26* 193+27  195+23* 19618
IV 236%29 182+57* 162+64* 167+56* 178+52* 188+54*

Grupo |: controle, grupo II: propafenona, grupo Il1: propofol, grupo IV:
propofol +propafenona; controle(t ), 1°min (t,), 3°'min (t,), 5°min (t,), 10°min

(t,), 15°min(t,).* p<0,05 - Teste t de student.

¢80 com o grupo controle. N&o houvediferencasignifican-
te(p<0,05) entreosgruposl i el V, entreosgruposlii elV e
quandoogrupoll foi comparadoaogrupolll (fig. 4etab.111).

Durante o estudo, ndo foram constatadas arritmias
nosgruposl| (controle) elll (propofol). Nogrupo 1 (propa-
fenona) foram observadas arritmiasem cinco dos 10 cora-
¢Oes, sendo que haassoci agdo propofol -propaf enona(gru-
po 1V) ndo seobservou aumento dasarritmias, constatadas
em quatro dos 10 coragdes estudados.

Discussao

Apesar dosgrandesavancosemeletrofisiologiaclini-
caeexperimental nosultimos20 anos, amortesibitadeori-
gem cardiaca aindarepresenta umaentidade de complexa
fisiopatologia. Os portadores de coronariopatia, assim
como os de insuficiéncia cardiaca congestiva, constituem
grupos deimportante risco paramorte stibita?® 3.

Em cercade 75% das mortes sibitas séo evidenciados
episodiosdetaquicardiaventricular oufibrilagdo ventricu-
lar®23%, Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva
apresentam arritmiasventricularesgravesemortestibitaem
até50% doscasos®. Comointuito detentar prevenir essas
complicacBesseveras, éinstituidaaterapéuticaantiarritmi-
ca. Entretanto, devido aosefeitosadversosdosantiarritmi-
cos, que podem inclusive piorar ainsuficiéncia cardiaca
congestivapel o efeito negativo nacontratilidade miocardi-
ca, tratar adequadamenteumaarritmiacardiacaéumdesafio
napréticaclinica.

Face a esses dados, vérios estudos tém procurado o
farmaco antiarritmico ideal para prevencao e tratamento
dessasarritmias. No entanto, apesar de estudosrealizados,
alguns dos antiarritmicos, até entdo disponiveis, tém de-

Tabela ll- Variagdo da DP/Dt (mmHg/s) nos grupos estudados

Periodos
Grupos t, t, t, t, t, ty
| 1876+273 1840+318 1854+269 1983+334 1965+327 1935+285
Il 2218+578 1339+350* 1569+30* 1676+333* 1650+397* 1593+410*
1 1800+232 1399+381* 1564+400* 1700+358 18114255 1840+254
v 2354+736 1305+601* 1405+404* 1518+498* 1666+411* 1687+455*

*p<0,05 - Teste t de student.

Grupo |: controle, grupo II: propafenona, grupo I11: propofol, grupo 1V: propofol +propafenona; controle(ty), 1°min (t,), 3°min (t,), 5°min (t,), 10°min (t,), 5°min(t,).
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Fig.4-Grupol: controle; grupo11: propofol; grupo | V: propofol +propafenona. Ve
loresobtidosdatabelalll (médiaedesvio padréo). * p<0,05 - Testet de student.

Tabeallll - Variacdo do fluxo coronariano nos grupos estudados (ml/min)

Periodos
Grupos t, t, t, t, t, tg
| 13+4 14+4 133 13+4 13+4 12+3*
1 15+£3* 13+3* 13+£3* 12+4* 12+4* 11+3*
1 132 13+2 12+2* 11+2* 10+2* 9+2*
v 14+3 13+3* 13+4* 12+4* 11+4* 11+4*

Grupo |: controle, grupo + |: propafenona, grupo I11: propofol, grupo IV: pro-
pofol+propafenona; controle(t,), 1°min (t,), 3°min (t,), 5°min (t,), 10°min (t,),
15°min(t,).* p<0,05 - Teste t de student.

monstrado efeito pré-arritmico, depressdo miocardicaeau-
mentodamortalidade ",

O Cardiac Arrhythmia Supression Trial (CASH)®,
estudo multicéntrico com randomizagdo, demonstrou que
ospacientestratadoscom antiarritmicosdo grupo | C apre-
sentaram mai or ri sco demorte stibita, comparadosao grupo
placebo. Outros estudos** demonstraram resultados se-
mel hantescom o uso defarmacosdo grupo I C, oquelevou
autilizacdo dessesantiarritmicos somente em casos poten-
cialmenteletai s, evitando-se seu uso crénico.

Asdificuldadesparaaabordagem deum pacientecli-
nico, muitasvezes, estdo naexisténciadedoencasconcomi-
tantes, que requer aadministracéo de variosfarmacosem
um mesmo momento. A interacdo desses farmacos pode
gerar consequiéncias nem sempre esperadas naabordagem
inicial do paciente. M Ultiplassdo aspossibilidadesdeinte-
racdo e, por isso, geram um campoinesgotével de pesquisa,
extremamenteimportantesnapraticaclinica. Pesquisar ain-
teragcdo deférmacosem ensaiosclinicosgeradificul dadese,
assim, o usodemodel osem experimentagdo anima éfunda-
mental. Alémdisso, osefeitosdeumfarmacoinvivo podem
ser dificeisdeanalisar devido asinterferénciasmetabdlicas
do sistemanervoso autbnomo eas mudancasnafreqiiéncia
cardiaca, pré-cargaepds-carga.
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Entreosféarmacosutilizadosnapréticaclinica, apropa
fenonavem se destacando pela eficiénciana supressio de
arritmias ventriculares e supraventriculares. Ndo éraro a
utilizac8o destefarmaco durantecirurgiasem quetambém
s80 utilizados anestési cos,existindo, portanto, a possibili-
dadedeefeitointerativo.

O propofol éumférmaco quevem sendo utilizadofre-
glientemente em cirurgiascardiovascul arescom possibili-
dade de interagdo com apropafenona. Entretanto, ndo fo-
ram encontradosnaliteratura, estudossobre o efeito soma-
tério daassociagdo propafenona-propofol. Considerando
gue os doisfarmacos tém efeito depressor do miocardico,
um estudo torna-se necessario.

Salerno ecols.*?evidenciaram quedadafuncdo ventri-
cular esquerda em pacientes tratados com a propafenona.
Baker e cols.*® rel ataram resultados semel hantes. Mene-
ghin* observou que mesmo em coragdes sadios, apropafe-
nonaapresentaefeitoinotropico negativo, porém demodo
reversivel. Fato semel hantefoi evidenciado por Santana®,
Faraj*, eNakamuraecols.*’, todosestudando coracGesiso-
lados deratos.

Napresenteinvestigacdo, apropafenonaproduziu sig-
nificativadepressdo miocérdica. Ao associar-seo proprofol,
entretanto, ndo houveintensificagdo do efeito depressor.

Rouby e cols.*, estudando os efeitos do propofol em
pacientescom coracdo artificial, concluiram que adepres-
sdo cardiovascular do propofol estarel acionadaao efeitode
vasodilatagdo venosaearterial endo adepressio miocardi-
ca. No presente estudo porém, comprovou-se efeito de-
pressor significantedo propofol nomiocardio.

A freqUénciacardiacadiminuiusignificativamenteem
todos os periodos avaliados no grupo da propafenonae do
propofol, contrariando Rioul e cols.Zque ndo demonstra-
ram efeito cronotrdpico negativo significativo em miocér-
dio deratos.

A andisedofluxo coronariano ndo revelou diminuicéo
significativanosgruposl| elV emtodosostemposanalisa-
dos, emrelacdo ap grupo controle, excetono 10° e15°mindo
grupoll.

Efeito pro-arritmico da propafenonafoi relatado por
Podrid® e Zipes®. Nanossainvestigacdo, 50% dos cora-
¢Besestudadosnogrupo |1 apresentaram arritmia. Entretan-
to, com o uso do propofol, isoladamente, ndo foram obser-
vadas arritmias e ndo ocorreu aumento daincidénciade
arritmias quando associ ou-se propofol apropafenona.

Com base nos resultados obtidos, pode-se concluir
gueapropafenonaexerce efeitosinotropico e cronotrépico
negativos, com efeito arritmogénico e diminuicao do fluxo
coronariano. A associagéo propafenona-propofol ndo exa-
cerbou o efeitoinotrdpico negativo dapropafenona, quando
em usoisolado enem aumentou asuaagdo arritmogénica.
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