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RESUMO: A agdo depressora dos benzodiazepinicos e do propofol relaciona-se as suas interferéncias
diretas na fibra miocardica. A presente investigagdo se propds analisar a contratilidade miocardica em
coragéo isolado de ratos tratados com diazepam, midazolam e propofol. Os parametros registrados foram:
freqtiéncia cardiaca (bpm), tensa@o miocérdica (g) e fluxo coronariano (ml/min). Além das variagdes da dT/
dt_..,. foram também analisadas aquelas ocorridas nos para@metros acima citados, em grupos constituidos de
dez coragdes. Grupo |: perfundidos durante 30 minutos com solugéo de Krebs-Hhenseleit (K-H); Grupo Ii:
recebendo 50 mcg de diazepam em 0,1 ml de solugéo K-H, fazendo-se o registro dos parametros 1, 3, 5, 10,
15, 20, 25 e 30 minutos ap6s;Grupo lll diferiu do grupo anterior pela substituigao do diazepam por midazolam,
nadose de 25 mcg/0,1 ml K-H; Grupo IV: propofol na dose de 25 mcg/0,1 ml K-H, efetuando-se os registros
dos parametros em 1, 3, 5, 10 e 15 minutos Grupo IV,5. Em seguida, nos mesmos coragdes, infundiu-se
propofol na dose de 50 mcg/0,1 ml K-H, obtendo-se aqueles registros nos mesmos tempos acima (Grupo
IVg,). A andlise da contratilidade miocardica (dT/dt_,,) evidenciou decréscimos significativos nos grupos
estudados exceto noGrupol (Controle). As diminuigdes observadas em g.seg ! foram: Grupo Il (diazepam),
de30,37+7,10 para21,50 +6,03 com redugédo de 29,21%; Grupo lll(midazolam), de 33,62 + 2,39 para 24,62
+ 7,48, redugéo de 26,77%; Grupo IV (propofol),5, de 34,55 + 3,86 para 28,50 + 5,97, redugdo de 17,51% e
Grupo IV (propofol),, de 34,55 + 3,86 para 27,57 + 5,86, com redugéo de 20,20%. Todas as drogas ensaiadas
diminuiram a contratilidade miocardica (dT/dt  ,,) p<0,05, sem diferencasignificante entre aintensidade com
que cada uma, isoladamente, determinou tal efeito depressor (p>0,05).

DESCRITORES: Diazepan na contratilidade miocardica. Midazolam na contratilidade miocardica.
Propofol na contratilidade miocardica. Miocéardio, contratilidade.

INTHODUC@O CHAI & WANG 4, em 1966, demonstraram que

Grande numero de trabalhos ja foi realizado o diazepam atua no coragdo, deprimindo modera-
com o objetivo de determinar a agdo de drogas damente a forga contratil, freqiiéncia cardiaca e
utilizadas em anestesia, na contratilidade miocéardica, pressdo arterial apés infusdo venosa em gatos
com resultados por vezes controversos. anestesiados; concluiram que tais efeitos provinham
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de sua acao sobre os mecanismos centrais de
controle cardiovascular.

PRINDLE et alii 177" em 1970, ndo observaram
tais agO0es depressoras relacionadas ao uso do
diazepam, em preparagoes de musculos papilares
de gatos. Por outro lado, ABEL et alii ', no mesmo
ano, em modelo experimental canino, apés infuséo
da droga, evidenciaram melhora da forga contratil
do miocardio e creditam tal efeito inotrépico positivo
ao aumento do fluxo coronariano, fato posterior-
mente contestado por DANIEL 7.

JONES et alii 14, em 1979, publicaram rsultados
de trabalhos experimentais em caes, onde demons-
tram efeito depressor do miocardio apés administra-
¢ao de midazolam.

RUIZ et alii 2°, em 1989, observaram uma re-
lagao depressora dose/efeito do diazepam sobre o
miocardio e atribuiram tal relagdo a interferéncia
negativa da droga no potencial de agao calcio-de-
pendente da fibra miocardica, propondo que o
diazepam possuia atividade antagonista do calcio,
residindo ai, provavelmente, seu mecanismo de
atuacao na fungéo contratil.

GONZALES et alii '', em 1990, em coragao
isolado de ratos, observaram respostas diferentes
da contratilidade miocardica (aumento e diminui-
¢ao), na dependéncia das concentragdes de
diazepam, e midazolam. MARTY & NITENBERG 15,
nesse mesmo ano, contestaram a depressdo
miocéardica determinada pelo midazolam como cau-
sa do efeito hipotensor observado apés seu uso,
reacendendo antiga polémica acerca da agao dos
benzodiazepinicos na contratilida&de miocardica.

HERNANDES '3, em 1991, e CARVALHO 3, em
1993, mostraram, em coragdes isolados de ratos,
inibicao da contratilidade miocardica apds infusao
de diazepam, reafirmando conceitos anteriormente
exarados.

A afirmagao de que o propofol determina
hipotensao pela diminuigao da contratilidade
miocardica 2 18 foi contestada por outros autores,
que atribuiram tal efeito & dose empregada, a ve-
locidade de infusdo, & diminuigcdo da resisténcia
vascular periférica, da freqgiiéncia cardiaca e/ou do
fluxo coronariano 6. 5. 12, 16,

Os efeitos depressores acima citados, trazendo
prejuizo ao desempenho do ventriculo esquerdo,
podem aumentar a morbimortalidade de pacientes
que se submetem a tratamento cirirgico para cor-
regcao de anomalias cardiacas.

O presente trabalho tem por objetivo avaliar os
efeitos dos benzodiazepinicos (diazepam e midazo-
lam) e do propofol na contratilidade miocardica, em
coragao isolado de ratos.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 40 ratos albinos, raga Wistar,
provenientes do biotério do Servigo do Coragao do
Hospital Sao Francisco de Assis/CMC/SSVP, em
Belo Horizonte/MG.

Apés anestesia dos animais por inalagao de
éter sulfurico em campéanula fechada, procedeu-se
a toracotomia ampla, heparinizagao com 500 unida-
des de heparina sdédica em veia cava inferior,
canulagao da aorta com cateter plastico 18 F, evi-
tando-se lesdo da valva adrtica e, finalmente, dre-
nagem do ventriculo esquerdo pela introdugao de
cateter plastico 22 F em atrio esquerdo e valva
mitral, exteriorizado pelo apice do coragao, de modo
a nao lesar vasos coronarios importantes. A seguir,
o coragao foi excisado e conectado a sistema de
Langendorff com liglido de perfusao de Krebs-
Henseleit-K-H (Tabela 1), gaseificado com mistura
de 95% de O, e 5% de CO,, mantendo-se constan-
tes a temperatura (37,0 = 0,5 graus Celcius) medi-
ante utilizagdo de permutador térmico (FLVMEN
Produtos Médicos Ltda) e a pressao de perfusao
(90 cm de H,0).

O coragao, depois de perfundido por 15 minu-
tos para recuperagao e estabilizagcéo de suas ativi-
dades, foi conectado ao sistema de registro de
contratilidade (Force Displacement Transducer,
Model FT 03-GRASS Instrument Company), acopla-
do ao apice do coragéo por dispositivo composto de
roldanas com microrrolamentos.

Os registros da tensdo miocéardica e freqiéncia
cardiaca foram processados por biomonitor (BESE/
Bio-engenharia DH 073) e impressos em papel para
analise e estudo comparativo, em impressora matri-
cial EPSON LQ-1070. A medida do fluxo coronariano
foi obtida pela afericao do volume minuto efluente
das cavidades cardiacas, recolhido em frasco de
vidro graduado.

Os 40 coragdes distribuidos em 4 grupos de 10,
assim discriminados: Grupo | (controle) - perfundido
por 30 minutos, com registro dos parametros

= TABELA 1
COMPOSICAO DA SOLUCAO DE KREBS-HENSLEIT
Componentes mM/L
NaCl 126,0
NaHCO, 25,0
KH,PO, 1,2
KCI 4,8
MgSO, 1,2
CaCl, 25
Glicose 11,0
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TABELA 2
VARIACAO DA FREQUENCIA CARDIACA (bpm) - RESULTADOS EM MEDIAS
Perfodo
Min
Grupos Controle 1 3 5 10 15 20 25 30
1 270 (29,22) 270 (29,22) 270 (29,22) 260 (21,79) 258 (23,63) 247 (23,34) 243 (20,28) 240 (17,78) 240 (17,78)
[0,04] [0,007] 5
n n (25,44) 304 (22,73) 307 (19.85) 307 (19,85) 204 (30,34) 289 (33,22) 286 (2983) 280 (24,92) 273 (38.27)
m 305 (41,00) n (40,11) 303 (4347) 294 (43,56) 282 (46,93) 279 (46,56) 277  (47.44) 267 (46,61) 261 (48,03)
[0,04] [0,04] [0.,008) [0,02] [0,04]
Vg n7 (33,68) 207 (32,77) 286 (29,84) 283 (29.66) 264 (21,57) 260  (24,80) - - -
[0.,008] [0,01] [0,0008]
Wy n7 (33,68) 256 (25,17) 259 (1494) 255 (19.35) 249 (20,87) 237  (18,21) - - -
[0.0002] [0,04] [0,002]
( ) Desvio Padréo
[ ] Valores de p < 0,05

* N&o houve variagao estatisticamente significativa nivel de significincia 0,05

pesquisados apés 1, 3, 5, 10, 15, 20, 25 e 30
minutos; Grupo Il (diazepam) - apés os registros
de controle, recebeu dose Unica de 50 mcg de
diazepam diluidos em 0,1 ml de solugdao de K-H,
injetada a montante da cénula inserida na aorta. Os
registros foram feitos apés 1, 3, 5, 10, 15, 20, 25
e 30 minutos da infusdao da droga; Grupo llI
(midazolam) - diferiu do grupo acima pela substi-
tuicao do diazepam por midazolam, na dose Unica
de 25 mcg diluida em 0,1 ml de solugao de K-H;
Grupo IV (propofol) - apés os registros de contro-
le, recebeu 25 mcg de propofol diluidos em 0,1 ml
de solugdo de K-H, obtendo-se os parametros es-
tudados apés 1, 3, 5, 10 e 15 minutos da sua
administragéo (IV,5); logo em seguida, 50 mcg de
propofol diluidos em 0,1 ml de solugao de K-H foram
infundidos, registrando-se os mesmos parametros
em idénticos intervalos de tempo (IVg,).

Foram estudadas as variagdes ocorridas na
freqiiéncia cardiaca (bpm), tensdo miocérdica (g),

velocidade méaxima de encurtamento da fibra
miocérdica-dT/dt, .. (g seg') e do fluxo
coronariano (ml/min). Os resultados foram subme-
tidos a andlise de variancia e teste T de Student.
O nivel de significancia foi de 0,05.

RESULTADOS

Como demonstram os resultados em médias
expostos na Tabela 2, a freqiiéncia cardiaca dimi-
nuiu de forma significante nos grupos estudados,
exceto no Grupo |l (diazepan). Nos demais, obser-
varam-se as seguintes variagdes, em batimentos
por minuto (BPM): Grupo | (controle), de 270 *
29,22 para 240 + 17,78 com redugéo percentual de
11,11%, mais acentuadas nos minutos 52 (p<0,04)
e 152 (p<0,007); Grupo lll (midazolam), de 305 +
41,00 para 261 = 48,03, com redugao de 14,43%,
ocorrendo os decréscimos mais significantes nos

TABELA 3
VARIACAO DA TENSAO MIOCARDICA (g) - RESULTADOS EM MEDIAS
Periodo
Min

Grupos Controle 1 3 § 10 15 20 25 30
" 3,20 (0,40) 3,20 (0,40) 320 (0,40) 312 (0,28) 3,15 (0,27) 3,14 (0,27) 3,12 (0,21) 3,10 (0,19) 3,13  (0,12)
" 243 (0,56) 2,14  (0,63) 2,17  (0,56) 2,10 (062) 2,01 (0,60) 193 (040) 185 (046) 1,75 (047) 1,72 (0,48)

[0,003] [0,05) [0,03) [0,01] [0,04]
m 2,69 {0,19) 2,66 {0,21) 252 (0.27) 2,43 (0,38) 2,31 (0,48) 2,19 (0,51) 2,15 (0,54) 2,05 (0,58) 187 (0,60)

[0,003] [0,04] [0,01] [0,001] [0,004] [0,03]

Vzg 2,80 (0,39) 2,59 (0,38) 251 (0,35) 2,42 (0,35) 235 (0,42) 2,32 (0,43) - - -

[0.005) 10,03] [0,01]
Wy 2,80 (0,39) 2,33 (0,44) 228 (0,48) 2,34 (0,48) 221 (0,49) 224 (0,52) -

[0,003]

( ) Desvio Padréo

[ ] Valores de p<0,05
* N&o houve variagio estatisticamente significativa nivel de significancia 0,05
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26,77% e variagdes significantes nos minutos 32
(p<0,0086), 52 (p<0,04), 102 (p<0,01), 152 (P<0,001),
202 (p<0,01), 252 (p<0,03) e 302 (p<0,03); Grupo IV
com propofol na dose de 25 mcg (IV,;), de 34,55
+ 3,86 para 28,50 + 5,97 com redugao de 17,51%;
as diminuigdes significativas da dT/dt. ., ocorreram
nos minutos 12 (p<0,0001), 32 (p<0,03) e 52 (p<0,01)
mantendo-se neste platd mais baixo sem variagdes
significativas, nos minutos 10 e 152. Grupo IV com
propofol na dose de 50 mcg (IVgg), de 34,55 + 3,86
para 27,57 + 56,86 com redugao de 20,20%, obser-
vando-se diminuigao significativa do parametro em
aprego, nos minutos 12 (p<0,0008) e 5° (p<0,02).

O fluxo coronariano, conforme resultados em
médias, especificados na Tabela 5, e expresso em
ml/min, apresentou diminuigdes estatisticamente
significativas em todos os grupos, como se segue:
Grupo | (controle), de 13,30 + 2,86 para 11,50 =
2,68 com reducao de 15,53% e variagdes significa-
tivas nos minutos 152 (p<0,007) e 252 (p<0,02);
Grupo Il (diazepam), de 8,85 + 2,46 para 6,55 =
2,22 com redugdo de 25,99%; as variagdes sdo
significativas nos minutos 12 (p<0,04), 32 (p<0,001),

102 (p<0,0004), 152 (p<0,01) e 252 (p<0,01); Grupo
Il (midazolam), de 7,20 + 0,63 para 4,80 + 0,67
com redugdo de 33,33%, sendo os decréscimos
significantes durante o experimento, exceto no 30?
minuto (p<0,29); Grupo IV com propofol na dose
de 25 mcg (IV,5) e com propofol na dose de 50
meg (IVg,), exceto no 32 minuto deste ultimo, todos
os demais tempos evidenciaram decréscimos
significantes do parametro em pauta, sendo uma
redugédo de 43,59% para o |V, e de 47,69% para
o Vg,

O Grafico 1 ilustra as alteragdes apresentadas
pela contratilidade miocardica (dT/dt), ao longo de
todo o experimento entre os grupos estudados, em
valores percentuais.

COMENTARIOS

A injeg¢éo de 7-cloro-1,3-diidro-1-metil-5-fenil-2H-
1,4-benzodiazepin-2-ona (diazepam), na dose de
50 microgramas, determinou redugdes significantes
(p<0,05) da tensdo miocardica, dT/dt,,, e fluxo

GRAFICO 1

VARIACAO PERCENTUAL DA CONTRATILIDADE MIOCARDICA (dT/dt)
MUDANCAS NA CONTRATILIDADE MIOCARDICA (dT/dt), EM VALORES PERCENTUAIS, NOS DIVERSOS
GRUPOS ESTUDADOS

10

15 o) ﬂ N
tempo (min)
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coronariano, quando cotejadas com os valores ini-
cias (controles), com queda para os seguintes va-
lores percentuais, respectivamente: 70,84%, 69,21%
e 73,50%. E interessante assinalar que estas mo-
dificagoes do desempenho cardiaco ocorreram com
dose relativamente baixa da droga, que, relaciona-
da ao fluxo coronariano no momento da infusao
(8,85 ml/min), correspondeu a 5,64 mcg/ml estan-
do, portanto, dentro da faixa de concentragdes de
uso clinico corrente compreendida entre 5 e 32
mcg/ml 8, Os resultados por nés obtidos com o uso
do diazepam confirmam as conclusoes de CHAI &
WANG 4, em 1966, TAYLOR et alii 22, em 1970,
DANIEL et alii 7, em 1975, SUGIMOTO et alii 2!, em
1978, GONZALES et alii 1!, em 1990, e CARVALHO
3, em 1993. Diferem, contudo, das conclusdes de
PRINDLE et alii '7 e ABEL et alii !, ambos em 1970,
que demonstraram ag¢ao inécua ou até mesmo
inotrépica positiva apés uso do diazepam.

A infusdo de [8-cloro-6 (2-fluorofenol)-1-metil-
4H-imidazol (1,5-a) (1,4)] benzodiazepina
(midazolam), na dose de 25 mcg, determinou alte-
ragoes significativas (p<0,05) da freqiéncia cardi-
aca, tensao miocardica, dT/dt_ . e fluxo coronariano,
com declinio para os seguintes valores percentuais
relacionados aos controles, respectivamente:
85,33%, 72,75%, 72,75% e 66,69%. Levando-se
em conta o fluxo coronariano médio de 7,20 ml/min,
no momento da inje¢do da droga, a dose emprega-
da correspondeu a 3,47 mcg/ml, aquém, portanto,
da concentragao plasmatica determinada por dose
de 0,3 mg kg !, de uso corrente na prética anestésica
(0,4 a 2,0 mg kg - ') 8. Os dados aqui apresentados
confirmam os resultados obtidos por JONES et alii
14 em 1979, e por REVES ef alii 19, em 1984, que
descreveram efeitos depressores do miocéardio de-
correntes do uso de midazolam. Nao repetimos, por
outro lado, os resultados publicados por MARTY et
alii 15, em 1990, que néo observaram aquela agéo
depressora que justificasse o efeito hipotensor de-
terminado pelo uso do midazolam.

A injegdao de 2,6-diisopropilfenol (propofol) na
dose de 25 microgramas, considerado o fluxo
coronariano médio naquele momento (9,75 ml/min),
resultou em alteragdes significativas (p<0,05) da
freqiéncia cardiaca, tensdo miocardica, dT/dt . e
fluxo coronariano, com declinio para os seguintes
valores percentuais, cotejados com os valores de
controle, respectivamente: 82,54%, 82,91%, 82,12%
e 58,37%. A infusdao de propofol na dose de 50
microgramas, quando correlacionado com os regis-
tros controles, diminuiu ainda mais os valores

supracitados. Apés esta segunda dose, os novos
valores percentuais atingidos, referentes aos
parametros acima mencionados foram, respectiva-
mente: 75,76%, 79,52%, 79,60% e 55,01%. As
modificagdes assinaladas ocorreram com doses (25
mcg e 50 mcg) que relacionadas aos fluxos
coronarianos ja referidos, no momento de suas
inje¢des, determinaram concentragdes de 2,57 mcg/
ml e 9,09 mcg/ml, respectivamente, bem abaixo,
portanto, daquelas obtidas (24 a 30 mcg/ml) com o
uso de doses usualmente empregadas em anestesia
(1,6 a 2,5 mg kg-1) °. Estes resultados confirmam
aqueles publicados por BRUSSEL et alii 2, em 1989,
PUTTICK et alii 18, em 1992, que relataram efeitos
depressores do miocardio pelo uso do propofol. Por
outro lado, diferem dos resultados apresentados por
COATES et alii 6, em 1985, CLAEYS et alii 5, em
1988, GOODCHILD et alii 12, em 1989 e MOUREN
et alii '8, em 1994, que néo evidenciaram alteragdes
significantes da contratilidade miocardica, ou nao
observaram depressao miocardica que justificasse os
efeitos hipotensores resultantes do uso da droga.

Possivelmente em doses mais baixas, o uso
clinico destas drogas nao manifeste a nocividade de
seus efeitos sobre a contratilidade miocérdica, face
aos mecanismos fisiolégicos de homeostasia decor-
rentes da interagdo entre o desempenho cardiaco
e o sistema neuro-humoral de controle circulatério,
notadamente a atividade simpatica e a liberagéao
adrenérgica. Este efeito depressor aqui observado,
no entanto, pode tornar-se muito mais evidente em
situagdes clinicas e experimentais que associem o
emprego de outras substancias cardioinibidoras,
como as solugdes cardioplégicas, justificando, nes-
te caso, a "sindrome do coragdo bébado" descrita
por GOMES et alli 1°, a partir de investigagdes ex-
perimentais. Mais importante, é a diferente sensibi-
lidade dos coragdes gravemente comprometidos, es-
pecialmente operados, obviamente mais suscepti-
veis a depressao por essas drogas.

Pode-se concluir, da presente investigacgao,
que todas as drogas ensaiadas (diazepam,
midazolam e propofol) deprimiram de forma
significante (p<0,05) a fun¢do contratil do
miocéardio. A andlise estatistica nao mostrou dife-
rengas significativas (p>0,05) entre a intensidade
com que cada droga determinou sua agao
depressora no coragdo isolado. A diminuigao da
contratilidade miocardica determinada pelo propofol
na dose de 50 microgramas foi maior que a produ-
zida pela mesma droga na dose de 25 microgramas,
com variagoes estatisticamente significativas (p<0,05).
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ABSTRACT: Cardiac rate, myocardial tension, coronary flow and myocardial contractjlity (dT/dt) variantions
were registered in a population of fourty Wistar rats. In all animals, after ether anesthesia, the hearts were
removed and perfused with 95% O, and 5% CO, enriched Krebs-Henseleit (K-H) solution, under 90 cm H,0
constant pressure and temperature of 37,0 + 0.5 °C, until complete stabilization, for control values registration.
The hearts were distributed into four groups: Group | were perfused with K-H solution, gathering the data of
cardiac performance after 1, 3, 5, 10, 15, 20, 25, and 30 minutes. In the other three groups, these data were
also registered in the same times, after they were treated with 50 mcg of diazepam (Group 1), 25 mcg of
midazolam (Group IIl) and 25 mcg followed by 50 mcg of propofol (Group 1V, and IV,). The cardiac rate
underwent significant variation in the groups estudied except Group Il. Myocardial tension varied to a negative
degree in the groups, except for Groups | and IV (propofol 50 mcg). In relation to myocardial contractility (dT/
dt), except Group |, all groups underwent decreases. The coronary flow exhibiteq decreases in all groups
studied. The observed variations were statistically significant (p<0.05). Itis concluded that the drugs tested
(diazepam, midazolama and propofol) determine statistically significantdecrease of the myocardial contractility,
without difference concerning the intensity of depression degree among all studied groups.

DESCRIPTORS: Diazepan in myocardial contractility. Midazolam in myocardial contractility. Propofol in

myocardial contractility. Myocardial contractility.
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