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EFEITO DA PROPAFENONA NA
REFRATARIEDADE DO MIOCARDIO

Foram investigados os efeitos exercidos pela propafenona na morfologia dos potenciais de agéo e no
periodo refratério eficaz (PRE) defibrasde Purkinjedecéo“ invitro” . Observou-se que, logo apés o inicio
de perfusdo da preparacéo com solucdo de Tyrode + propafenona (1 pg/ mg ), ocorre rapida diminuicdo da
duracdo e da amplitude do potencial de acéo, além de queda na vel ocidade de despol arizagdo da membrana.
Na fase inicial de perfusdo com a propafenona, o PRE ndo se altera ou diminui discretamente de durag&o.
Entretanto, 20 a 35 minutos apés o inicio da perfusio da droga, apesar de a duracdo do potencial de acéo
continuar diminuido, ocorre progressivo aumento do PRE (65% maior que na situacao-controle). Conclui-
se que o0 aumento da refratariedade do tecido miocardico de conducéo e a inibicdo do canal rpido de
sodio sdo fatores importantes na determinagdo do efeito antiarritmico da propafenona.

O aumento daduragdo do periodo refratério eficaz (PRE)
no musculo cardiaco éabase do efeito antiarritmico devérias
drogas em uso'?. Esse aumento do PRE pode ser obtido
tanto por aumento da duracdo total do potencial de acdo
cardiaco (PA) como também por modificagdo no curso
tempora da cinética de ativag@o e/ou inativagdo do canal
rapido de sodio®.

A propafenona * tem sido descrita na literatura, como
droga que exerce a¢do blogqueadora seletiva sobre o canal
rapido de sodia®. Tanto no PA do musculo ventricular como
em. fibrasde Purkinje, apropafenonadetermi nadiminuicdo
da amplitude e reducéo da fase positiva do PA, além de
significativadiminui¢do davel ocidade de despol arizacdo da
membrana celular nafase zero do PA*>. Doses terapéuticas
dapropafenonateriam pouco efeito sobre as correntes|entas
de despolarizagdo celular (Cal Na - dependentes) a julgar
pela pequena acdo dessa droga sobre a resposta lenta
isoladef, e sobre a fregquiéncia de disparo do marca-passo
sinusal depreparacBes” invitro”’. TaisagBesdapropafenona
s80 qudlitativamente semel hantes aos efeitos produzidos no
tecido cardiaco por outros antiarritmicos, tais como a
quinidinaeaprocainamida?.

* Propafenona ampoplas (70 mg) Knoll S.A - Produtos quimicos
e Famarcéuticos.

Em vista dessas propriedades, a propafenona foi
introduzida no arsenal terapéutico como antiarritmico,
tendo mostrado maior eficacia no combate as
taquiarritmias de origem ventriculares®®. Como a
propafenona determina diminuicéo da duragéo total do
PA, sugeriu-se que suas propriedades antiarritmicas
pouco teriam a ver com modificacdo na refratariedade
cardiace®. Entretanto, inexistem dados na literatura que
permitam que se chegue atal conclusdo, porquanto ainda
ndo se havia feito a medida direta da refratariedade do
tecido cardiaco naausénciae napresencada propafenona.
Tal estudo ndo so possibilitariamelhor conhecimento dos
efeitos da droga no miocardio, como ainda permitiria a
comparacdo de seus efeitos com os de outros
antiarritmicos de agdo semel hante.

Com esse objetivo, nesse trabalho estudamos o
PRE em fibras de Purkinje de c@o “ in vitro”, através
da medida do tempo minimo necessério paraque um
pulso extra-sistélico possa promover atividade
elétricaregenerativaapos PA normal. Verificou-se que
a propafenona, apés certo tempo de contato com a
preparagdo, produz acentuado aumento do PRE. Tal
efeito, entretanto, é temporalmente dissociado da
acdo depressora da propafenona sobre o canal rapido
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de sddio. Esses dados sugerem que o aumento de PRE
poderiatanto ser provocado por umasimplesinibicdo do
canal rapido de sddio, como também por umamodificagdo
no curso temporal do processo de reativagdo desse canal
iénico.

MATERIAL EMETODOS

Foram utilizados feixes de fibras de Purkinje (falsos
tenddes) obtidosde ventriculosdireito ou esquerdo de caes.
Os animais foram anestesiados com Nembutal Sédico (30
mg/kg de peso por via endovenosa) e, apés a abertura do
térax, foi excisado o coracdo. Esse era imediatamente
transferido paraum bequer contendo solucdo de Tyrodeem
temperaturaambiente, aqual se adicionavaheparina (10 U/
ml) paraseevitar acoagulagéo do sangue dentro dascamaras
cardiacas. A seguir, 0 coracdo eratransferido paraumaplaca
de Petri onde os ventriculos eram abertos, ressecando-se
de 2 a 4 feixes de fibras de Purkinje. Davarse preferéncia
agqueles feixes com pequeno nimero de ramificagdes. Um
deles, geramente apresentando contracdes espontaneas,
eraescol hido paraseguimento daexperiéncia. Essefeixeera
transferido paraumacubade perfusdo continuacom solucdo
deTyrode(3a5ml/min-35a37°C).
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Fig. 1 - Esquema da montagem de estimulacéo das fibras de Purkinje
e registro dos potenciais transmembrana; S = elétrodo de sucgdo; P
= fibra de Purkinje; M = microelétrodo; Ag = fio de prata cloretada;
SIU = unidade isoladora de estimulos; A = amplificadores verticais
do osciloscopio (Osc); AD = amplificador diferencial; 10K:
resisténcia de 10 Kohm; Est 1 e Est 2: estimuladores.

A estimulacdo da preparacdo era feita através de um
elétrododesuccdoem” T “ (fig. 1). Fazendo-se aspiragéo
emumdosbracosdo” T*, umfeixedefibrasde Purkinje,
constituintesde umaramificagdo lateral dotronco principal,
eramantido proso a ponta do elétrodo de sucgdo, através
de pressdo negativa. A estimulagdo de preparacéo biol dgica
detecido excitavel através dessatécnicatem como principal
vantagem o fato de que pequenas correntes de estimulagdo
séo suficientes para desencadear atividade elétrica
regenerativa do tecido. Isso decorre do fato de que
praticamente toda corrente el étricainjetadaem cadapul so
no elétrodo de prata situado na cauda do elétrodo de
sucgdo tem como caminho obrigat6rio a massa celular
interposta no caminho entre esse terminal ativo da
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estimulacdo e o elétrodo indiferente situado distante da
preparacdo. A corrente que atravessava o tecido a cada
pulso eramedida através dareflex&o de voltagem colhida
diferencialmente durante a passagem da corrente elétrica
por uma resisténcia elérica de 10 KOhm (1%) (fig. 1).
Durante as experiéncias foi usada freqiiéncia bésica de
estimulacdo de1 Hz.

A solucéo utilizada para perfundir o tecido era aerada
com mistura carbogénica (O, = 95% e CO, =: 5%),
aquecida entre 35 e 370C, pH = 7,2, com 4 seguinte
composicao (emmM): NaCl 137; KCI 4,0; MgCl 0,5; CaCl
2,7;NaH PO 1,8, NAHCO, 12,0eGlicose5,5.” 2

Assint quié a preparacid era colocada na solucéo de
Tyrodeatemperaturanorma deexperimentacdo, eracomum
0 aparecimento de atividade esponténea. Essa atividade
era geralmente fugaz, desaparecendo com a progressiva
recuperacdo do potencial de repouso (PR) que ocorre
nessas condi¢des. Mesmo com atividade espontanea, era
iniciadaaestimulagéo el étricadapreparacéo. A amplitude
e afreqUéncia do pulso eram gjustadas até aparecimento
de contracgGes eletricamente induzidas no tecido. Tal
procedimento parece contribuir paraumarecuperacdo mais
répidado PR. Esperava-se um tempo minimo deumahora
até o inicio efetivo do experimento. Nesse intervalo de
tempo, a corrente liminar necesséria para a excitagéo
regenerativa do tecido decrescia significativamente. As
medidas dos potenciais intracelulares s eram iniciadas
apos o PR ter atingido um valor minimo de 80mV. Se ao
final de 2 horas as células ndo atingiam esse valor minimo
de PR, apreparacdo eradesprezada.

Os potenciais de ago foram obtidos através da técnica
convencional do uso de microelétrodos intracelulares de
vidro, preenchidos com solugdo de KC1/3M (resisténcia
entre 12 e 30 MOhm). O esquemadamontagem edo registro
dos potenciais estéo expostos com pormenores nafigura 1.

Medidadoperiodorefratario eficaz (PRE)

Considerou-se como sendo o PRE de uma célula
impal ada.com o microel étrodo o menor interval o detempo
necessario para que um pulso extra-sistélico conseguisse
induzir atividade €l étricaregenerativanaquelacélula, apos
producdo de PA normal. Tanto o pulso condicionante (que
dicitavao PA normal) como o extra-sistélico eram deigual
amplitude. Essaeraajustadaparaum valor 20% superior &
amplitudeliminar.

O resultado da medida do PRE de uma célula esta
mostrado na figura 2. Em A tem-se o registro do PA
desencadeado pelo primeiro pulso condicionante). A seguir,
dediga-seoprimeiro pulso eliga-se 0 segundo (pulso extra-
sistélico) - registro B. Comprova-se assm que ambos 0s
pulsos so supraliminarese deigual amplitude. A seguir, 0s
dois pulsos sdo ligados simultaneamente (C). Verifica-se
queo pulso extra-sistélico devevir 315 msapdso primeiro,
para ocorréncia de atividade el étricaregenerativanos dois
pulsos. Nessas condicfes, o deslocamento do pulso extra
sistélico paraaesguerdafaz com que el e determine apenas
umarespostalocal. Isso significaqueo pulso extra-sistélico
estaincidindo dentro do PRE do pulso condicionante.
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Fig. 2 - Medida do periodo refratério eficaz (PRE). Em cada registro
0 trago superior corresponde ao tragado da corrente injetada na
preparagdo a cada pulso, e o trago inferior representa a variagéo
temporal da voltagem transmembrana. Em A tem-se o registro do
PA elicitado pelo pulso condicionante e, em B, pelo pulso extra-
sistélico. Em C, os dois pulsos sdo ligados durante a varredura do
feixe do osciloscopio. O pulso extra-sistélico deve vir 315 ms apos
o condicionante para haver produgdo de atividade elétrica
regenerativa, valor esse tomado como o PRE da fibra impalada
pelo microeletrédio. Em D tem-se o registro dos potenciais da
mesma célula de C, decorridos 5 minutos apo6s inicio da perfusdo
com propafenona. Observar a reducéo de fase positiva do potencial
e da duracdo total do PA. Em todos os registros as espiculas dos PA
foram retocadas.

Outra maneira de se avaliar arefratariedade do tecido
de Purkinje é amedidadafreqiéncia maximade estimulo
suportada pela preparacdo, sem que ocorresse blogueio
da producédo ele PA apds cada pulso. Aqui também, cada
pul so tinhaumaintensidade 20% maior quealiminar.

Em ambasastécnicasde seavaliar o PRE, umamedida
eraefetuada com apreparacdo estabilizadaem solucdo de
Tyrode. A seguir, adicionava-se propafenona (1 w/ml) a
solugdo de Tyrode, e o PRE erareavaliado a cada cinco
minutos. Cinqlenta a sessenta minutos apos inicio da
perfusdo da propafenona, voltava-se a reperfundir a
preparacdo com solugdo de Tyrode (sem propafenona). A
recuperacdo da morfologia do PA e do PRE era seguida
por um intervale de 30 minutosa 1 hora.

Os resultados foram submetidos a estudo estatistico,
usando-se o teste “ t” para dados pareados.

RESULTADOS

A - Efeitosiniciais da propafenona sobre amorfologia
dos potenciais de agdo de fibras de Purkinje:
A perfusdo dasfibras de Purkinje com propafenona 1 mg/
ml) promove, como efeitos maisimediatos, diminuicdo da
velocidade de despolarizaco da membrana (diminuicdo
do dV/dt méximo dafase zero do PA) concomitante com
reducéo na duragéo do PA, tanto medido a 50% como a
90% da amplitude maxima. Esses efeitosja aparecem nos
trés minutos iniciais apds o inicio do contato da
propafenona com a preparacdo, como pode ser observado
nafigura3. A queda daduragdo do PA pode ser também
observadapelaandisedosregistrosC eD dafigura2 (C=

controle e D = 5 minutos apos inicio da perfusdo com
propafenona). Em termos relativos, aredugéo na duracdo
do PA, medida a 90% da amplitude méxima, é de maior
magnitude que a queda do dV/dt méximo dafase zero. A
gquedadaduracdo do PA ébruscanos5 minutosiniciaisde
perfusdo com adroga, estabilizando-se logo a seguir (fig.
3). Mesmo com a duragdo do PA estabilizando-se, a
vel ocidade de despol arizag8o continuaadecrescer, o mesmo
ocorrendo com aamplitude eafase positivado PA (fig. 3).
Esses Ulltimos achados traduzem a progressiva desativacdo
do cana rapido de sodio, porque durante a perfusdo com
propafenona ndo ocorreu nenhumavariagdo significativa
do PR no tecido.
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Fig. 3 - Efeitos iniciais da propafenona na morfologia do PA e no
periodo refratério eficaz (PRE) de fibras de Purkinje. Observar que
a amplitude do PA e do dV/dt méximo de despolarizagéo sofre
répida diminuicdo, ao passo que o PRE s6 comega a se alongar 30
min. Apés inicio da perfusdo com propafenona.

Num periodoinicia de20a35 minutos, o PRE ndo sofreu
nenhum aumento. Pel o contrério, podiaexperimentar uma
pequenareducdo, certamente em decorrénciadadiminuicéo
daduracdo do PA. Realmente, nos 10 minutos iniciais de
perfusdo com propafenona, o pulso extra-sistdlico podia
ser deslocado poucos milissegundos para a esquerda,
persistindo aindaatividade el étricaregenerativanacélula.
Esse achado € indicador de pequenadiminui¢éo do PRE,
tal como pode ser indiretamente evidenciado pelaandlise
dosregistrosC eD nafigura2. Em C (situagéo controle) o
pulso extra-sistélico parte de um ponto situado a5,5 MV
acima do potencial diastdlico méximo, enquanto que no
registro D (5 minutos apds inicio de perfusdo com
propafenona) 0 2.° pulso parte de apenas 1,8 mV do potencia
diastolico méximo. Entretanto, se o pulso extra-sistélico
fosse deslocado para a esquerda até incidir num ponto
situado 5,5 mV acimado potencid diastélico méximo, ndo
mais se verificava a producdo de resposta regenerativa.
Portanto, apesar de diminuicéo absoluta do PRE nos
minutos iniciais da presenca de propafenona no tecido,
em valoresrelativos, ele jaestavaaumentado. Conclui-se
queadiminuicdo daduracdo do PRE nafaseinicial decorre
t&o-somente da diminui¢do da duragdo do PA. Em termos
absolutos, aqueda daduracéo do PA é maisintensaque a
queda da duragcdo do PRE. Em trés experiéncias, a
diminuicdo maximado PRE atingiu 15 ms, ao passo quea
duragdo total do PA sofriadiminui¢do superior a30 ms.
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Apés o periodo inicial de perfusdo com propafenona
(20 @35 minutos), os parémetros de depresséo dafase zero
também tendem a se estabilizar, no momento em que o PRE
comega a sofrer progressivo aumento.

B - Efeitostardios da propafenona: aumento do PRE.O
seguimento temporal do PRE através do pareamento de
dois pulsos, como mostrado nafigura2, foi avaliado em 5
preparagdes. Quando, apds determinado estimulo, o pulso
extra-sistélico ndo mais promovia atividade celular
regenerativanacélulaimpalada, ele eradeslocolado paraa
direita, atéum ponto em que aatividade el étricaregenerativa
voltava a aparecer. Era entdo feito um registro para
posterior medida do novo valor do PRE.

O aumento médio do PRE nas 5 preparagdes estudadas
foi de64% (332,0+ 16,3, no controle, para544,0+ 23,8 ms
apos propafenona (médias = erro-padrdo da média). Tal
reducéo foi estatisticamentesignificativa(p < 0,01) tabelal.

TABELA | — Influéncia da propafenona (1 pg/ml) no PRE
(milissegundos) fibra de Purkinje“in vitro”.
Preparacéo Controle Propafenona  |Recuperacdo
12 390 545 300
2.2 345 560 315
32 315 620 315
42 300 475 280
52 310 520 -
Médias + epm 332+ 16,3 544+2.8 3025+ 83

Os dados controle foram tomados com a preparagéo equilibrada em
solucdo de Tyrode. Os dados com propafenona foram medidos 50
min apés adicdo da droga a solugdo perfusora do tecido. Os dados de
recuperac@o foram tomados 30 min ap6s a solugéo controle. Cada
conjunto de valores foi tomado em uma diferente preparacéo.

epm — erro padréo médio.

A médiadosvalores obtidos sob efeito dapropafenona
foi calculadaapartir de registros obtidos 50 minutos apds
inicio da perfusdo do tecido com a droga. Os resultados
das medidas efetuadas em uma dessas cinco preparactes
sdo visualizados nafigura4. Observa-se aquedargpidae
precoce da duracdo do PA e um pouco mais lenta da sua
amplitude. Vinte e cinco minutos apds inicio da perfusdo
com a propafenona, comegou a ocorrer 0 progressivo
aumento do PRE, atingindo um valor 42% superior ao de
controle no momento em que se retornou a perfuséo do
tecido com soluc&o de Tyrode sem propafenona.

Apébs uma horaem presenca da propafenona, avoltaa
perfusdo com a solugdo-controle ndo foi suficiente para
obtencdo de uma completa recuperacdo dos pardmetros
deavaliagdo dafase zero (amplitude do PA, dV/dt méximo
de despolarizacdo e amplitude da fase positiva do PA).
Todos esses parametros recuperam-se lentamente nos 30
minutos que se seguem a retirada da propafenona da
solucdo de perfusdo do tecido. Por outro lado, o PRE
recupera-se rapidamente, podendo até mesmo atingir
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Fig. 4 - Efeitos mais tardios da propafenona no PA e no periodo
refratério eficaz (PRE) de fibras de Purkinje. Observa-se a rapida
queda da duragdo do PA nos 10 min. Iniciais de perfusdo com
propafenona. O PRE aos 5 min. Esta com um valor 42% superior
ao controle. A volta a perfusdo, com solugéo isenta de profenona,
faz com que PRE rapidamente recupere seus valores de controle. A
recuperacdo da duragdo e amplitude do PA é bem mais lenta.

valoresinferioresaosde controle (tab. 1), porque aduragdo
do PA continuadiminuida por um longo periodo (fig. 4).

Nas duas preparacdes em que a avaliacdo da
refratariedade cardiaca foi feita através da medida da
freqUiénciaméximade producdo de potenciaisde agdo sem
ocorrénciadebloqueio, fazia-se, inicidlmente, amedidada
fregliéncia méxima com a preparacéo estabilizada em
solucgéo de Tyrode. A seguir erainiciada a perfusdo com
propafenona (1 ug/ml) que durava 50 minutos. Durante
esse periodo apreparacéo eracontinuamente estimuladaa
freqliénciade 1 Hz. Apbs 0s 50 minutos em propafenona,
a medida inicial era repetida, fazendo-se 0 aumento
progressivo da freqiiéncia de estimulac&o da preparacéo.
Na situacdo controle, as freqiiéncias méximas atingidas
foram de 375 a 195 bpm. Apds propafenona, elas sofreram
reducdo, respectivamente, para252 e 75 bpm.

COMENTARIOS

O aumento do periodo refratario em células miocérdicas
permite um control e ficaz de grande nimero de distarbios
do ritmo cardiaco, principalmente das taquiarritmias
ventriculares triculares cuja origem decorre da formagéo
decircuitosdereentrada21°. No presente estudo, verificou-
se gque apropafenonaproduz um significativo aumento de
refratariedade em fibras de Purkinje de co “ in vitro”.
Certamente, tal acdo da propafenona no miocardio
contribui para as suas propriedades antiarritmicas, fator
esse que, em estudos anteriores, ndo foi levado em
consideracao®.

Dados de literatura demonstram que a propafenona
exerce um bloqueio bastante seletivo dos canais rapidos
desddio no miocardio*. Esseefeito, por si s, geralmenteé
suficiente paradeterminar aumento darefratariedade celular,
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como ocorre com outras drogas de agdo antiarritmica ha
muito introduzidas na terapéutica cardiol 6gica®t12,
Entretanto, quando o incremento darefratariedade induzida
pelapropafenonaé comparado ao de outros antiarritmicos,
gue também agem bloqueando o canal rgpido de sodio,
verifica-se que a magnitude do efeito produzido pela
propafenona é mais acentuada'’*2,

Doisachadosdescritos no presente estudo fazem supor
gue o alongamento do PRE induzido pela propafenona
tenha caracteristicas particulares em relagdo aos outros
antiarritmicos. Inicialmente, verifica-se que, precocemente,
a propafenonadeterminadiminui¢do daduragéo do PA, o.
gue sugere que tal substancia poderia mesmo diminuir a
duragdo do FRE no tecido cardiaco. Tdl efeito, naverdade,
pode ocorrer, mas é de existénciafugaz. A diminuicéo da
duracdo do PA poderiaser imputadatanto adiminuicéo da
corrente de despol arizag&o lenta como aindaao incremento
das correntes de repol arizag&o disparadas nafase fina do
PA. Além disso, 0 achado de que 0 aumento do PRE esta
temporal mente dissociado daquedadaamplitudedo PA e
do dV/dt méaximo dafase zero faz supor que o incremento
do PRE se deve também a mudanc¢a dos cursos temporais
dos processos de inativagdo do canal rgpido de sodio e
ou da recuperacdo do estado de inativagdo dese canal
idnico. Tal afirmativa é reforcada pelo achado de que,
voltando-se a perfundir a preparacdo com soluco isenta
de propafenona, o PRE cai paravaloresinferiores aos de
controle. Portanto, arecuperacdo daduracéo total do PA é
bem mais lenta do que a do PRE. Nesse tempo, néo se
logravaaindaaobtencdo de umaintegral recuperacéo dos
parametros de avaliacdo dafase zero.

Em conclusdo, pode-se afirmar que apropafenona, além
de promover um blogueio do cana rdpido no miocérdio,
também induz a significativo aumento do PRE. Ambas as
acles sdo importantes como mecanismo de combate as
taguiarritmias de origem ventricular. Como os efeitos da
propafenona sobre o canal rapido de sodio e sobre o PRE
aparecem temporalmente dissociados, é provavel que a
propafenona interfira na cinética de recuperagdo da
inativacdo do canal de sbdio ou ainda possa também
interferir em outros canaisiénicosdo miocardio.

SUMMARY
Purkinje fibers from dog hearts, perfused “ in vitro”,
were employed to study the effects of propafenon on

transmembrane action potentials (AP) and the effective
refractory period (ERP) Asthe perfusion of the preparations
wasinitiated with Tyrode solution plus propafenon (1 pg/
ml) areduction in the duration and amplitude of APand a
decreasein rate of rise of depolarization during phase zero
wereobserved. At thistime, ERPwasunchanged or dightly
decreased. Twenty to thirty-five minutesafter the beginning
of perfusion with propafenon, there was progressive
increase in ERP (65% greater than control) although AP
duration was still diminished. It is concluded that the
increased refractoriness of the fibers of the myocardial
conduction system could be another antiarrhythmic
property of thisdrug as significant astheinhibition of the
rapid sodium channels.
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