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Os distúrbios do ritmo cardíaco constituem achado
freqüente em portadores de cardiopatias, tornando-se res-
ponsáveis pelo desenvolvimento de pesquisas clínicas e
experimentais cada vez mais destrinçadas. Reconhecer e
tratar corretamente as arritmias é de importância precípua,
uma vez que são fatores de risco de morte súbita cardíaca.
Desde a demonstração por Wenckeback¹, no início do sécu-
lo XX, sobre a eficácia da terapêutica antiarrítmica, os estu-
dos sobre fármacos antiarrítmicos vêm se acumulando, re-
velando que o controle dos distúrbios do ritmo é fundamen-
tal na prevenção de morte súbita cardíaca e na redução da
mortalidade no infarto agudo do miocárdio2-5.

A manutenção no controle das arritmias exige, muitas
vezes, cuidados adicionais, sendo o tratamento crônico ainda
um desafio, principalmente, frente a várias evidências dos
efeitos pró-arrítmicos da maioria dos fármacos conhecidos6-9.
Neste sentido, a decisão clínica de tratar pacientes com arrit-
mias cardíacas envolve cuidadosa análise e conhecimento
considerável do tipo de antiarrítmico eleito.

Dentre os antiarrítmicos mais utilizados em nosso
meio para tratamento de arritmias ventriculares e supraven-
triculares, destaca-se a propafenona, classificada como gru-
po IC segundo Vaughan Willians10,11. O cloridrato de 2-3
(propilamino-2-hidroxi) propoxi-3-fenil (propiofenon) ou
propafenona foi sintetizado em 1970 e vem sendo largamen-
te utilizado na supressão de arritmias supraventriculares e
ventriculares. O fármaco atua na redução da permeabilidade
da membrana celular ao sódio e, menos intensamente, ao
cálcio, interferindo, assim, no potencial de ação das fibras
miocárdicas12,13. Possui ainda efeito antiadrenérgico por
bloqueio de betarreceptores não seletivos. Esses mecanis-
mos sugerem ações inotrópica e cronotrópica negativas,
especialmente se a dose utilizada exceder a dose terapêuti-
ca prevista.

Face a estudos específicos que demonstram a eficácia
antiarrítmica da propafenona14-17, a mesma tem sido também
empregada em portadores de cardiopatias passíveis de tra-
tamento cirúrgico.

Objetivo - Estudar a influência da propafenona asso-
ciada ao propofol na contratilidade miocárdica (dP/dt e
freqüência cardíaca), fluxo coronariano e incidência de
arritmia em corações isolados de ratos.

Métodos - Estudados 40 corações de ratos albinos
anestesiados com éter sulfúrico, adaptados a sistema de
perfusão, tipo Langendorff modificado, nutridos com solu-
ção de Krebs-Henseleit (K-H), (95% de O

2
, 5% de CO

2
, pH

de 7,4±0,1, pressão de perfusão entre 90 e 100cm de água e
temperatura de 37±0,5o C), obtidos registros de controle
após período de estabilização e distribuídos em quatro gru-
pos: I (controle), II (propafenona, na dose de 100mcg), III
(propofol, na dose de 25mcg) e IV (propafenona-propofol).

Resultados - Verificou-se diminuição (p<0,05) da
freqüência cardíaca nos grupos II e IV, com maior queda
no grupo II. Na relação dP/dt, houve queda (p< 0,05) nos
grupos II e IV, em todos os períodos, sendo que o grupo III
apresentou depressão do 1° ao 3° minuto. O fluxo corona-
riano apresentou diminuição (p<0,05) em todos os gru-
pos, em relação ao controle, principalmente no grupo IV
com queda de 14 para 11ml/min. O efeito arritmogênico
da propafenona (pró-arritmia) foi constatado em 50% no
grupo II. Na associação com propofol (grupo IV), não
houve diferença significativa, sendo observadas arritmias
(efeito pró-arrítmico) em 40% dos corações.

Conclusão - A associação propafenona-propofol
não foi mais nociva do que o uso da propafenona isolada-
mente, quanto aos efeitos na contratilidade miocárdica,
no fluxo coronariano e na incidência de arritmia.

Palavras-chave: contratilidade miocárdica, propafenona,
propofol
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No que se refere à anestesia em cirurgia cardiovascu-
lar, a gravidade das cardiopatias abordadas suscita preocu-
pação constante com o grau de depressão miocárdica deter-
minado pela maioria dos fármacos anestésicos.

O propofol (2,6-diisopropilfenol) é um agente de indu-
ção e manutenção da anestesia com ação e eliminação rápi-
das, sendo largamente utilizado nas cirurgias cardiovascu-
lares. A administração endovenosa de dose terapêutica
produz rápida hipnose, com mínimo de excitação. O propo-
fol liga-se em mais de 95% às proteínas plasmáticas com eli-
minação por metabolismo hepático, formando conjugados
inativos que são excretados na urina 18. Estudos com pro-
pofol19-20 têm demonstrado a queda de pressão arterial sistó-
lica e diastólica e do índice cardíaco, além da diminuição na
resistência vascular periférica, sem alteração significativa
da freqüência cardíaca. A demonstração do efeito inotrópi-
co negativo tem sido apresentada, tanto em estudos clíni-
cos como em modelos de experimentação animal21-24.

O fato de que os portadores de cardiopatias em uso de
propafenona possam ser submetidos à cirurgia cardíaca e
receber administração do propofol, motiva preocupação es-
pecial, porque os dois fármacos têm efeito depressor do
miocárdio, com possibilidade de efeito somatório no que diz
respeito à contratilidade miocárdica. Como não foram en-
contrados na literatura alcançada estudos sobre o possível
efeito somatório de interação desses fármacos, desenvol-
veu-se a presente investigação experimental, que tem por
objetivo estudar o desempenho do coração, analisando-se
as variáveis: contratilidade miocárdica, freqüência cardíaca,
fluxo coronariano e incidência de arritmias.

Métodos

Foram estudados 40 ratos albinos, adultos, sem distin-
ção de sexo, raça Wistar, provenientes do biotério da Facul-
dade de Medicina de Barbacena - UNIPAC, com peso entre
210 e 350 (média de 280)g. Todos os animais receberam cui-
dados humanísticos conforme os “Princípios Éticos de Ex-
perimentação Animal” formulados pelo Colégio Brasileiro
de Experimentação Animal (COBEA)25, e pelo “Guia para
cuidados e uso de animais de laboratório” publicados pelos
Institutos Nacionais de Saúde - EUA26.

Os animais foram anestesiados por inalação de éter sul-
fúrico em campânula fechada e realizada toracotomia ampla,
sendo rebatida a parede torácica anterior no sentido cefálico,
obtendo-se exposição do coração e vasos da base. Em segui-
da, 500 UI de heparina sódica foram administradas na veia
cava posterior para a prevenção de trombose. A aorta do ani-
mal foi isolada e reparada com fio de algodão 2.0, e canulada
com cateter plástico, calibre 20G, tendo-se o cuidado de, na
sua introdução, manter a integridade da valva aórtica. O cate-
ter foi então fixado à aorta com outro fio de algodão 2.0. Em
seguida, o ventrículo esquerdo foi drenado mediante a intro-
dução de cânula plástica fenestrada, calibre 18G, através do
átrio esquerdo e exteriorizada pelo ápice cardíaco, evitando-
se lesão de vasos coronarianos maiores. O coração foi libera-
do pela secção em bloco das veias cavas, artéria pulmonar e

aorta, acima da região de canulação, sendo imediatamente
conectado ao sistema de perfusão coronariana.

O método empregado foi o de Langendorff 27,28, com
modificações, utilizando-se para a perfusão a solução de
Krebs-Henseleit (composição: NaCl 126mM/l, NaHCo

3

25mM/l, KH
2
PO

4
 1,2mM/l, KCl 4,8mM/l, MgSO

4
 1,2mM/l,

CaCl
2 
2,5mM/l e glicose 11,5mM/l), gaseificada com mistura

contendo 95% de O
2
 e 5% de CO

2
, obtendo-se pH de 7,4±0,1

e temperatura de 37±0,5oC, pela utilização de unidade de
aquecimento para permutação térmica (COMEX Ind. Com.
Ltda, Belo Horizonte, MG). A solução foi filtrada com filtro
do tipo cardioprot monofilamentar com porosidade média 3
micra, colocado logo após o reservatório da solução de
Krebs-Henseleit. A pressão de perfusão foi ajustada, cons-
tantemente, entre 90 e 100cm H

2
O.

Após a perfusão do coração por 15min, com a finalidade
de recuperação e estabilização da atividade cardíaca, foi intro-
duzido o balão de látex vazio no ventrículo esquerdo, através
de orifício no átrio esquerdo. A valva mitral foi preservada e o
balão conectado, com auxílio de cânula metálica, ao biomoni-
tor (mod. DH 073, BESE-Bioengenharia, Belo Horizonte, MG).
Foram registrados (impressora matricial Epson LX-810) as
pressões sistólica, diastólica, freqüência cardíaca e eletrocar-
diograma. A pressão diastólica foi ajustada para 5±2mmHg,
por movimentos de introdução e retirada de água bidestilada
no balão de látex, em todos os períodos do grupo I; nos gru-
pos II, III e IV, a pressão diastólica só não foi ajustada em
t
1
(fig. 1). O fluxo coronariano foi determinado pela aferição do

volume drenado em um minuto das cavidades direita e es-
querda, recolhido em frasco de vidro graduado. A incidência
de arritmia foi analisada pela observação do ritmo cardíaco, re-
gistrado em traçado eletrocardiográfico na derivação D

2 
por

dois eletrodos fixados no coração.
Os 40 corações foram distribuídos em quatro grupos e

preparados segundo o método descrito. Foram perfundidos
pela solução de Krebs-Henseleit, à temperatura de 37o C, por
um período de 30min, fazendo-se registro dos parâmetros
pesquisados no controle (t

0
), após o 1º (t

1
), 3º (t

2
), 5º (t

3
), 10º

(t
4
) e 15º (t

5
) minutos, com as seguintes características: grupo

I - controle: 10 corações sem administração de fármacos; gru-
po II - propafenona: 10 corações diferindo do grupo controle
pela administração, após o tempo zero, de 100mcg de propa-
fenona diluídos em 0,1ml da solução K-H por via lateral pró-
pria acima do bulbo da cânula inserida na aorta; grupo III-pro-
pofol: 10 corações diferindo do grupo controle pela adminis-
tração, após o tempo zero, de 25mcg de propofol diluídos em
0,1ml da solução K-H por via lateral própria, acima do bulbo
da cânula inserida na aorta; grupo IV - propafenona-propofol:
10 corações diferindo dos grupos anteriores, pela administra-
ção de 0,1ml da solução K-H, contendo 100mcg de propafe-
nona, em via lateral própria acima do bulbo da cânula inserida
na aorta e a seguir 0,1ml da solução contendo 25 mcg de pro-
pofol, pela mesma via lateral.

Foram estudadas as variações da freqüência cardíaca,
referida em bpm, da velocidade máxima de encurtamento da fi-
bra cardíaca (dP/dt em mmHg.s-1), do fluxo coronariano (ml/
min) e a incidência de arritmia. A análise estatística constituiu-
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se na aplicação do teste “t” de Student para dados emparelha-
dos (nível de significância: p<0,05) e análise de variância para
único fator, com igual nível de significância.

Resultados

A freqüência cardíaca diminuiu (p<0,05) nos grupos II
e IV (1º ao 15ºmin) e no grupo III, apenas, no 3º e 10ºmin, po-
rém não apresentou alteração estatisticamente significativa
no grupo I. No grupo II, foi registrada queda de 100% (con-
trole) para 71% (1ºmin), 68% (3ºmin), 71% (5ºmin), 83%
(10ºmin) e 78% (15omin); no grupo IV, houve quedas em va-
lores percentuais de 100% para 77% (1ºmin), 69% (3ºmin),
70% (5ºmin), 76% (10ºmin) e 80% (15ºmin), em médias. Na
comparação entre grupos, os grupos II e IV mostraram varia-
ção significante em relação ao grupo controle, porém não
demonstraram variação significativa quando comparados
entre si. A freqüência cardíaca apresentou variação signifi-
cativa (p<0,05) apenas no 1°min na comparação entre os
grupos II e III (fig. 2 e tab. I).

A dP/dt diminuiu no grupo II (do 1º ao 15ºmin), no gru-
po III (1º e 3ºmin) e no grupo IV (do 1º ao 15ºmin). Em valores
percentuais, no grupo II, foi registrada queda de 100% (con-
trole) para 62% (1ºmin), 75% (3ºmin), 80% (5ºmin), 78%
(10ºmin) e 76% (15ºmin). No grupo III houve queda percen-
tual de 100% (tempo zero) para 77% (1ºmin) e 86% (3ºmin). No
grupo IV houve queda percentual de 100% (tempo zero)
para 54% (1ºmin), 62% (3omin), 68% (5ºmin), 73% (10ºmin) e
76% (15ºmin). Todas essas quedas, evidenciadas em valo-
res médios percentuais, foram estatisticamente significan-
tes (p<0,05). Na comparação entre grupos, a relação dP/dt
foi menor (p<0,05) no grupo II quando comparado ao grupo
controle em todos os períodos. O grupo III apresentou dimi-
nuição significante (p<0,05) apenas no 1o min em relação ao
grupo controle. O grupo IV apresentou diminuição signifi-
cante (p<0,05) do 1° ao 5° min quando comparado com o
grupo controle. Na comparação entre os grupos II e III a re-
lação dP/dT não apresentou diminuição significante. As
variações ocorridas entre os grupos II e IV e III e IV não fo-
ram significantes (fig. 3 e tab. II).

Fig. 1 - Diagrama da preparação do coração isolado utilizado no método de Langendorff.
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ção com o grupo controle. Não houve diferença significan-
te (p<0,05) entre os grupos II e IV, entre os grupos III e IV e
quando o grupo II foi comparado ao grupo III (fig. 4 e tab.III).

Durante o estudo, não foram constatadas arritmias
nos grupos I (controle) e III (propofol). No grupo II (propa-
fenona) foram observadas arritmias em cinco dos 10 cora-
ções, sendo que na associação propofol-propafenona (gru-
po IV) não se observou aumento das arritmias, constatadas
em quatro dos 10 corações estudados.

Discussão

Apesar dos grandes avanços em eletrofisiologia clíni-
ca e experimental nos últimos 20 anos, a morte súbita de ori-
gem cardíaca ainda representa uma entidade de complexa
fisiopatologia. Os portadores de coronariopatia, assim
como os de insuficiência cardíaca congestiva, constituem
grupos de importante risco para morte súbita29-31.

Em cerca de 75% das mortes súbitas são evidenciados
episódios de taquicardia ventricular ou fibrilação ventricu-
lar32-35. Pacientes com insuficiência cardíaca congestiva
apresentam arritmias ventriculares graves e morte súbita em
até 50% dos casos36. Com o intuito de tentar prevenir essas
complicações severas, é instituida a terapêutica antiarrítmi-
ca. Entretanto, devido aos efeitos adversos dos antiarrítmi-
cos, que podem inclusive piorar a insuficiência cardíaca
congestiva pelo efeito negativo na contratilidade miocárdi-
ca, tratar adequadamente uma arritmia cardíaca é um desafio
na prática clínica.

Face a esses dados, vários estudos têm procurado o
fármaco antiarrítmico ideal para prevenção e tratamento
dessas arritmias. No entanto, apesar de estudos realizados,
alguns dos antiarrítmicos, até então disponíveis, têm de-

Fig. 2 - Grupo I: controle; grupo II: propofol; grupo IV: propofol+propafenona. Va-
lores obtidos da tabela I (média e desvio padrão). *p<0,05 - Teste t de student.

Tabela I -Variação da freqüência cardíaca (bpm) nos grupos estudados

Períodos
Grupos t

0
t

1
t

2
t

3
t

4
t

5

I 225±18 231±15 226±24 226±28 224±29 221±25
II 226±28 155±56 152±63 163±50* 187±28* 175±31*
III 204±19 196±34 192±26* 193±27 195±23* 196±18
IV 236±29 182±57* 162±64* 167±56* 178±52* 188±54*

Grupo I: controle, grupo II: propafenona, grupo III: propofol, grupo IV:
propofol+propafenona; controle(t0), 1ºmin (t1), 3ºmin (t2), 5ºmin (t3), 10ºmin
(t4), 15ºmin(t5).*p<0,05 - Teste t de student.

Fig. 3 - Grupo I: controle; grupo III: propofol; grupo IV: propofol+propafenona. Va-
lores obtidos da tabela II(média e desvio padrão). *p<0,05 - Teste t de student.

Tabela II- Variação da DP/Dt (mmHg/s) nos grupos estudados

Períodos
Grupos t

0
t

1
t

2
t

3
t

4
t

5

I 1876±273 1840±318 1854±269 1983±334 1965±327 1935±285
II 2218±578 1339±350* 1569±30* 1676±333* 1650±397* 1593±410*
III 1800±232 1399±381* 1564±400* 1700±358 1811±255 1840±254
IV 2354±736 1305±601* 1405±404* 1518±498* 1666±411* 1687±455*

Grupo I: controle, grupo II: propafenona, grupo III: propofol, grupo IV: propofol+propafenona; controle(t0), 1ºmin (t1), 3ºmin (t2), 5ºmin (t3), 10ºmin (t4), 5ºmin(t5).
*p<0,05 - Teste t de student.

O fluxo coronariano diminuiu nos grupos II e IV (1o ao
15omin) e no grupo III (3o, 5o, 10o e 15omin). Percentualmente,
no grupo II foi registrada queda de 100% (controle), para
88% (1omin), 86% (3omin) 80% (5omin), 75 (10omin) e 72%
(15omin). No grupo III houve queda percentual de 100%
(controle) para 99% (1omin), 92% (3omin), 89 % (5omin), 84%
(10omin) e 77% (15omin). No grupo IV houve queda percen-
tual de 100% (controle) para 91% (1omin), 88% (3omin), 85%
(5omin), 79% (10omin) e 74% (15omin). Todas essas quedas,
evidenciadas em valores médios percentuais, foram estatis-
ticamente significantes (p<0,05). Na comparação entre gru-
pos, o fluxo coronariano não diminuiu nos grupos II e IV
quando comparados ao grupo controle. Ocorreu queda sig-
nificante (p<0,05) no 10o e 15omin do grupo III, na compara-
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Tabela III - Variação do fluxo coronariano nos grupos estudados (ml/min)

Períodos
Grupos t

0
t

1
t

2
t

3
t

4
t

5

I 13±4 14±4 13±3 13±4 13±4 12±3*
II 15±3* 13±3* 13±3* 12±4* 12±4* 11±3*
III 13±2 13±2 12±2* 11±2* 10±2* 9±2*
IV 14±3 13±3* 13±4* 12±4* 11±4* 11±4*

Grupo I: controle, grupo ± I: propafenona, grupo III: propofol, grupo IV: pro-
pofol+propafenona; controle(t0), 1ºmin (t1), 3ºmin (t2), 5ºmin (t3), 10ºmin (t4),
15ºmin(t5).*p<0,05 - Teste t de student.

Fig. 4 - Grupo I: controle; grupo III: propofol; grupo IV: propofol+propafenona. Va-
lores obtidos da tabela III(média e desvio padrão). *p<0,05 - Teste t de student.

monstrado efeito pró-arrítmico, depressão miocárdica e au-
mento da mortalidade 37,38.

O Cardiac Arrhythmia Supression Trial (CASH)39,
estudo multicêntrico com randomização, demonstrou que
os pacientes tratados com antiarrítmicos do grupo IC apre-
sentaram maior risco de morte súbita, comparados ao grupo
placebo. Outros estudos40,41 demonstraram resultados se-
melhantes com o uso de fármacos do grupo IC, o que levou
à utilização desses antiarrítmicos somente em casos poten-
cialmente letais, evitando-se seu uso crônico.

As dificuldades para a abordagem de um paciente clí-
nico, muitas vezes, estão na existência de doenças concomi-
tantes, que requer a administração de vários fármacos em
um mesmo momento. A interação desses fármacos pode
gerar conseqüências nem sempre esperadas na abordagem
inicial do paciente. Múltiplas são as possibilidades de inte-
ração e, por isso, geram um campo inesgotável de pesquisa,
extremamente importantes na prática clínica. Pesquisar a in-
teração de fármacos em ensaios clínicos gera dificuldades e,
assim, o uso de modelos em experimentação animal é funda-
mental. Além disso, os efeitos de um fármaco in vivo podem
ser difíceis de analisar devido às interferências metabólicas
do sistema nervoso autônomo e às mudanças na freqüência
cardíaca, pré-carga e pós-carga.

Entre os fármacos utilizados na prática clínica, a propa-
fenona vem se destacando pela eficiência na supressão de
arritmias ventriculares e supraventriculares. Não é raro a
utilização deste fármaco durante cirurgias em que também
são utilizados anestésicos,existindo, portanto, a possibili-
dade de efeito interativo.

O propofol é um fármaco que vem sendo utilizado fre-
qüentemente em cirurgias cardiovasculares com possibili-
dade de interação com a propafenona. Entretanto, não fo-
ram encontrados na literatura, estudos sobre o efeito soma-
tório da associação propafenona-propofol. Considerando
que os dois fármacos têm efeito depressor do miocárdico,
um estudo torna-se necessário.

Salerno e cols.42 evidenciaram queda da função ventri-
cular esquerda em pacientes tratados com a propafenona.
Baker e cols.43 relataram resultados semelhantes. Mene-
ghin44 observou que mesmo em corações sadios, a propafe-
nona apresenta efeito inotrópico negativo, porém de modo
reversível. Fato semelhante foi evidenciado por Santana45,
Faraj46, e Nakamura e cols.47, todos estudando corações iso-
lados de ratos.

Na presente investigação, a propafenona produziu sig-
nificativa depressão miocárdica. Ao associar-se o proprofol,
entretanto, não houve intensificação do efeito depressor.

Rouby e cols.48, estudando os efeitos do propofol em
pacientes com coração artificial, concluiram que a depres-
são cardiovascular do propofol está relacionada ao efeito de
vasodilatação venosa e arterial e não à depressão miocárdi-
ca. No presente estudo porém, comprovou-se efeito de-
pressor significante do propofol no miocárdio.

A freqüência cardíaca diminuiu significativamente em
todos os períodos avaliados no grupo da propafenona e do
propofol, contrariando Rioul e cols.23 que não demonstra-
ram efeito cronotrópico negativo significativo em miocár-
dio de ratos.

A análise do fluxo coronariano não revelou diminuição
significativa nos grupos II e IV em todos os tempos analisa-
dos, em relação ao grupo controle, exceto no 10° e 15°min do
grupo II.

Efeito pró-arrítmico da propafenona foi relatado por
Podrid37 e Zipes38. Na nossa investigação, 50% dos cora-
ções estudados no grupo II apresentaram arritmia. Entretan-
to, com o uso do propofol, isoladamente, não foram obser-
vadas arritmias e não ocorreu aumento da incidência de
arritmias quando associou-se propofol à propafenona.

Com base nos resultados obtidos, pode-se concluir
que a propafenona exerce efeitos inotrópico e cronotrópico
negativos, com efeito arritmogênico e diminuição do fluxo
coronariano. A associação propafenona-propofol não exa-
cerbou o efeito inotrópico negativo da propafenona, quando
em uso isolado e nem aumentou a sua ação arritmogênica.
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