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MODIFICACOES NA ACAO MECANICA DO
CORACAO ISOLADO DE COBAIA POR DOSES
DE PROPAFENON CAPAZES DE ALTERAR

O ELETROCARDIOGRAMA

Coracdes isolados de cobaia, mantidos em perfusdo de Langendorff e contraindo isovo-
lumetricamente, foram submetidos a infusdo continua de propafenon por 10 min. As doses utilizadas
foram suficientes para promover bradicardia, retardo na conducéo A-V do estimulo e alargamento do
QRS \rificou-se que, paralelamente as alteracdes el etrocardiogr &ficas, ocor reu diminui¢ao da pressao
desenvolvida pelo ventriculo esquerdo (PD) e da sua primeira derivada temporal (dp/dt max) e
alongamento ao tempo de contragdo maxima.

Cotejando a evolucao da freqiiéncia cardiaca e os respectivos valores da PD e da dp/dt méx, foi
possivel suspeitar que a acdo depressora da contratilidade ndo estd vinculada apenas ao efeito
cronotropico negativo, desde que ela se pode instalar na auséncia de bradicardia. Cessada a infuséo
da droga, observou-se tendéncia a recuperacao dessas modificagoes.

Constatou-se, ainda, que o fluxo coronério se reduz durante o periodo em que os fatores de
consumo de oxigénio (freqiiéncia cardiaca, tensdo parietal e estado inotrépico) estdo

diminuidos e se restauram durante a fase e recuperacéo.

O controle de disturbios do ritmo cardiaco constitui-
se, ainda hoje, em tarefa desafiadora para o cardiologista.
A complexidade dapatogeniadas arritmias eadiversidade
de suas respostas a terapéutica medicamentosa
condicionam a busca incessante de drogas capazes de
controlar os desarranjos da ativaggo cardiaca.

Recentemente veiculados pela literatura de lingua
germéanica?, foram descritos os efeitos benéficos de uma
nova droga, o propafenon * (cloridrato de 2-3-
Propilamino-2-hidroxipro-poxi-3-fenilpropiofenon),
dotado de acdo antiarritmica particularmente em
distdrbios do ritmo de origem ventricular. Sendo um
medicamento destinado, especificamente, a interferir
sobre o coragdo, configura-se como técita a necessidade
do adequado conhecimento de seus efeitos sobre as outras
fungBes da fibra cardiaca.

O propdsito deste trabalho foi investigar os efeitos do
propafenon sobre o estado inotrépico. A agdo dadrogafoi
testada em preparacdo descrita anteriormente 2. Sentindo

* cedidopor Knoll SA., Produtos Quimicos e Farmacéu-
ticos.

a dificuldade em se estipular uma dose, a ser utilizada
experimental mente, que eqival esse aquel a preconizada
parauso clinico, optou-se pelo ensaio com doses capazes
de provocar alteracdes eletrocardiograficas correntes na
manipulacdo didria de anti-arritmicos.

MATERIAL E METODOS

Os detalhes da preparacdo utilizada ja foram descritos
em comunicagdes anteriores 2. Sucintamente, constou de
coracBes isolados de cobaia perfundidos, com solugéo de
Krebs-Henseleit, segundo a técnica de Langendorff e
contraindo isovolumetricamente. A contracéo
isovolumétrica foi obtida por meio de baldo de borracha
colocado no ventriculo esquerdo através do atrio. Nessas
condicBes, a pressdo desenvolvida dentro do baldo, em
decorréncia das contracfes ventriculares, reflete o nivel
do estado contrétil. Um diferenciador R-C forneciaacurva
da primeira derivada temporal das variacOes de pressdo
(dp/dt).

O ECG foi obtido por meio de derivacao
bipolar atrial e o fluxo coronério foi estimado
por coleta minutada do liquido efluente pelo
selo coronario. Foi analisado o comportamento
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das seguintesvariaveis. frequéncia cardiaca (FC), espaco
PR, pico de pressdo desenvolvida (PD), pressdo diastélica
(Pd), maior vaor dadp/dt (dp/at méx), tempo de contracéo
méxima (TCM - periodo que mediou entre o inicio da
ascensdo da curvade presséo e o momento de ocorréncia
do pico de pressdo) e fluxo coronério (FI. Cor.).

Passados 45 mim de perfusdo, necessérios para a
preparacdo atingir situacdo de estabilidade, era
iniciada a fase experimental propriamente dita. Os
dados eram colhidos em condicBes-controle e, a
seguir, infundia-seadrogadurante 10 mim. Novas col etas
de dados eram realizadas apds terem transcorridos 1,
2, 3, 4, 6, 8 e 10 min de infusdo. Suspensa a
administracdo do medicamento, outros registros
eram redlizados aos 3, 6, 9, 12 e 15 min de recupera-
¢éo.
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Em fase preliminar, foram ensaiadas 3 doses deinfusdo
do propafenon: 3,5; 7,0 e 10,5 pg/min. Nessa etapa,
verificou-se que a dose de 7,0 pug/min era capaz de
desencadear nitidas alteragcfes mecénicas associadas a
bradicardia e prolongamento do espaco PR. A dose de
10.5 pg/min quase sempre acompanhou-se de sensivel
alargamento do QRS. Em fung&o desses resultados,
decidiu-se por andlise mai s detalhada dos ef eitos dadroga
guando usada em doses de 7,0 pg/min.

RESULTADOS

Os resultados observados em 8 preparacdes
submetidas a infusdo de 7,0 pg/min de
propafenon estdo expostos na tabela I, figura 1,
sob forma de médias * erros-padrdo das médias.

TABELA [ — Efeito da infusfio de propafenon 30 pg/min) sobre parimefrox (x = epm) da fungio cardlacs.

C I 2 a1 Wi 61 81 10T i) ER j17] 128 158,
FC ) 152 178 175 & 170 164 161 161 180 184 1845 120 153
(bpm) +13 +10 =3} =0 =7 =8 =12 =11 =11 =11 +11 =12 +12
PR 0,073 0,075 )00 0,041 = AL 0,051 0,087 0, 1 0,053 0,004 0,088 0,087 0,025
(seg.} £000% . =0,002 =0008 =0004 =t «i L0004 %0005 =0006 20,004 £0,004 =0,008 0,008 0004
Pd ST AT AT ARy i3 50 52 52 52 52 sl 1.8
(rmHg ) 0,86 =095 =085 x0M E£05° =094 =107 40983 =088 =098 =058 20858 2093
FD 1] 1] Gl Al fib &2 50 46 Afi 47 49 ] 51
(roumdgy +31.3 =3.5 3.7 3,5 +3,6 r-ti.lil 3.9 A 4,0 =40 =38 433 +3,1 +2.4
dpfdt  msx 84 T TR THT 725 & E | 653 611 615 G T8 T2h Tal
(g segh =104 b2 B =+ 66 =5 i =hd * 62 =75 =TT =72 +75 £75
T o, 1% 0, 13T 0,145 0,140 0,150 iu 53 0,153 0,153 i, 130 {1,126 0,1%2 0,122 0,1%2
(seg.) 0,00 =008 =008 <008 <008 = B 4008 =008 4007 0,07 0,07 007 £0,07
F1, Cor. 2348 .- =0 — — 20,7 - 0,3 _ 0.3 - 21,6
{ml/mind . =27 =10 +2.3 =33 = +3.4

© = dados obiidos na sltuaciio conitrole; o nimero Seguide da letra 1 indica os minutos tmenscorrides durants o periodo
de Infusio do propafenon; o nimero seguido da letrm R indica &= minulos Lranseorridos apds a infusio da droga ter

sido suspenss, -

Verificou-se que, logo ap6s 1 min do inicio dainfusio
da droga, seus efeitos comecavam a se manifestar, tanto
nas propriedades el etrofi siol 6gi cas quanto nas mecanicas.
Invariavel mente, observou-se aocorrénciade bradicardia,
retardo na conducdo A-V do estimulo, diminui¢do nos
parémetros de intensidade da forca (PD e dp/dt max) e
alongamento do TCM. Concomitantemente, havia
diminuicdo do fluxo coronario. A Pd apresentou
modificagBes pouco consistentes no sentido de se elevar.

No periodo pos-infusdo observou-se tendéncia, maior
ou menor, de osatributos voltarem as condi¢Bes-controle.
Constatou-se que arecuperacdo foi mais efetivapor parte
das funcdes eletrofisioldgicas do que por parte das
propriedades mecénicas. Dessas, 0 TCM restaurou-se
totalmente decorridos 9 min do término da infusdo. A
PD e a dp/dt max ndo chegaram a reassumir os valores-
controle, mesmo apds transcorridos os 15 mim de
recuperacao.

Em que pese ndo terem sido realizados maiores
esforgos no sentido de se determinar as relagdes dose-
efeito, foi possivel reconhecer-se que a intensidade das
modificagBes provocadas pelo medicamentofoi proporcional
a dosagem utilizada, conforme esta evidenciado na
figura 2.

DISCUSSAO

Os resultados observados indicam que o propafenon,
em doses capazes de provocar bradicardia e retardo na
conducdo A-V do estimulo, deprime a contratilidade
miocardica e coracBes isolados de cobaia contraindo
isovolumetricamente.

A concomitancia de efeitos sobre a FC e sobre a PD
pode sugerir que a depressdo do inotropismo seja
secundériaas modificacbes do cronotropismo Entretanto,
dois aspectos fortalecem a idéia de que a ateracdo da
contratilidade se possa efetivar independentemente das
mudangas da FC. Em primeiro lugar, a nitida diferenca
na capaci dade de recuperacdo entre os parametros el étricos
e 0s mecanicos, no periodo pés-infusdo, indica que hi
outros elementos depressores da forga contréatil, além da
simples diminui¢do da frequéncia cardiaca. Se assim néo
fosse, quando ocorreu a restauracdo do automatismo
cardiaco deveria ter acontecido, também, a
recuperacéo da pressdo desenvolvida. A evolucéo
desses atributos em cada caso isolado ofereceu outro
elemento de apoio a concepgao deindependénciaentre
efeitos cronotropicos inotrépicos. A figura 3
exemplifica um aspecto comumente encontrado



modifica¢éo da acdo mecanica

ko

L

PE ?:

=

H'I||1._‘._I =l pa )

-y :r|—r'1'4_.’.-“1 R o
X L I I B S T T T = 3

Naeia e
ket i T T TR T T L] T T O C3 T

s

s d }”“'.L——'-—-_L«—"{‘_1I_—+._'—|__|

& F 71 C] [] - 1 L ¥ [] L3

: e |=

V] ﬂ ﬂM’ i \

* 3 e
b e e e | T T T ] i

o
] : e e
b PR ET L :- ] = T T T L] )

Fig. 1 - Variagdo da FC, espaco PR, Pd, PD, dp/dt méx, TCM e Fl.
Cor. em 8 preparacfes, durante 10 min de infusdo de 7,0 pg/min de
propafenon e 15 min de recuperagao. Os valores representados
correspondem aX + epm e alinha pontilhadamarcao fim dainfus&o.
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Fig. 2 - Modificagdes de pardmetros da funcéo cardiaca em
preparacdes submetidas a diferentes doses de propafenon. (%)
correspondente ainfusdo de 3,5 pg/min e (%) correspondente a 10,5
pg/min. Demaisiguaisaosdafig. 1.
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Fig. 3 - Evolucado da frequéncia cardiaca (%), pressdo desenvolvida (*) e primeira derivada temporal da presséo
ventricular (*) em uma das preparag¢6es submetidas a infusédo de 7 pg/min de propafenon.

guando da andlise individual das preparagdes. auséncia
de paralelismo entre os efeitos el étricos e mecanicos.

A andlise conjunta do comportamento de PD, dp/dt
méx e TCM nos oferece atraente alternativa de
explicacdo dos mecanismos subjacentes as modificacbes
da a¢cdo mecanica do coragdo. JA foi demonstrado 35
gue a dp/dt méax reflete a intensidade com que séo
gerados 0s processos contrateis da miofibrila
(intensidade do estado ativo), emguamto o TCM indica
0 tempo que esses processos sao mantidos (du-

racdo do estado ativo). A forca resultante de pende da
interacdo dessas duas caracteristicas. Pode-se observar,
pelatabelal efigural que, no 1.°min deinfusdo, ocorreu
diminui¢do dadp/dt méx e prolongamento do TCM. Esses
dados indicam que, nesse momento, a droga de primeira
intensidade e geracdo dos processos contréteis, fato que
discrimina a agdo inotrépica negativa. Entretanto, o
concomitante alongamento da duragéo do estado ativo,
possibilitando que a contragdo se estabelecesse por
tempo maior, permitiu que o nivel de pressdo de-
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senvolvida permanecesse imutavel. Um exemplo mais
saliente dessas influéncias pode ser verificado pela
observagdo dafigura®, constituida com base em umadas
experiéncias. Verifica-se no 1:1 min de infusdo, aumento
do TCM e diminui¢cdo da dp/dt méx correspondentes a
prolongamento da duragdo e rebaixamento daintensidade
do estado ativo. Da associagdo desses fatores acabou
decorrendo incremento da PD, simulando um efeito
inotrdpico positivo.
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Fig. 4 - Porcentagem de variagdo da pressdo desenvolvida (%), tempo
de contragdo maxima (o) e primeira derivada temporal da pressdo
(*), nos primeiros minutos de infusdo de propafenon em uma das
preparagdes estudadas.

Ap06so 1.°min, o decréscimo daintensidade do estado
ativo superou o alongamento da duragdo do fendbmeno
contréatil, impossibilitando que o nivel de PD fosse
mantido. Na fase de recuperacéo houve participagéo
inversa desses fatores: a intensidade do processo
contrétil, lentamente, foi restaurada. O répido
encurtamento da durag8o do estado ativo, porém,

colaborou para que fosse moroso o restabel ecimento da
presséo desenvolvida

Com relagdo aos efeitos do propafenon sobre a
circulagdo coronéria, ndo nos parece aconselhavel
emitir juizo baseados em nossas experimentagdes.
O fato de as exigéncias metabdlicas miocardicas
terem rebaixado em fungdo das alteracdes da FC, PD
eestado contrétil pode ser apontado como desencadeante
da elevacdo da resisténcia vascular coronéria,
com consequente diminuicdo do fluxo a presséo
de perfuséo constante.

SUMMARY

Inotropic effects of Propafenon were studied in
isovolumic isolated guinea pig hearts submitted to infusion
of the drug during 10 minutes. The dosages utilized
caused: bradycardia, depression of A-V nodal conduction
and QRS wining.

Simultaneously there was. decrease of the developed
pressure (DP) and of the rate of rise of pressure (dp/dt),
and elongation of the time of peak pressure. Since there
was no clear relation between the heart rate and the
inotropic indices (PD and dp/dt), it could be supposed
that the depressor effect was not due to impairment of the
chronotropism only.

After the infusion of Propafenon, the chronotropic
effect disappeared after 15 min, while the inotropic state
presented a less satisfactory recuperation. The coronary
output accompanied the myocardial metabolic needs that
isto say, there was a fall during the period of depressed
cardiac function and a later tendency to increase during
recovery.
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