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RESUMO:Objetivo:Estudo experimental das agoes farmacodinamicas do propofol e suainteragao com
a dopamina e dobutamina em coragoes isolados de ratos.

Método: Foram estudadas as variagdes da contratilidade miocéardica (dT/dt), em 30 coragdes isolados
de ratos. Em todos os animais, apés anestesia por inalagdo de éter, os coragdes foram excisados e
perfundidos em sistema de Langendorff com solugéo de Krebs - Hensleit enriquecida com 95% O, e 5% CO,’
(pressdode 90 cmde H,0, temperatura constante de 37,0°C + 0,5°C). Foram estudados 30 animais divididos
em: Grupo | (controle) - 10 coragdes perfundidos durante 11 minutos com solugdo de Krebs - Hensleit;
Grupo Il (dopamina-propofol-dopamina) - 10 coragdes onde foram administrados dopamina (50 mcg/ml)
e analisados os resultados nos 19, 3% e 52 minutos e, posteriormente, propofol, (25 mcg/ml) infundindo-se 1
minuto ap6s, dopamina (50 mcg/ml) e analisando-se os 12, 32 e 52 minutos.Grupo Il (dobutamina-propofol-
dobutamina) - diferiu do Grupo Il pela substituigdo da dopamina por dobutamina (50 meg/ml).

Resultados: No Grupo | observou-se que a dT/dt variou de 39,57 + 3,97 (g.seg ') 239,37 + 3,44 (g.seg ')
(p>0,05) no periodo estudado. NoGrupo Il observou-se que, apos a administragao de propofol e dopamina,
a dT/dt em (g.seg ') apresentou queda de 17,61% (p<0,05) no 12 minuto; 8,37% (p<0,05) no 32 minuto e
10,84% (p<0,05) no 52 minuto, comparado a inje¢éo isolada da dopamina. No Grupo lll observou-se que,
apds a administragéo de propofol e dobutamina a dT/dtem (g.seg™') sofreu acréscimo de 6,16% (p>0,05) no
12 minuto; 3,62% (p>0,05) no 32 minuto e 3,08% (p>0,05) no 52 minuto, comparado & inje¢éo isolada da
dobutamina.

Conclusao: O propofol (25 meg/ml) nao alterou a resposta contratil do miocardio a dobutamina (50 meg/
ml); no entanto, inibiu a resposta esperada pela agao da dopamina (50 mcg/ml) na contratilidade miocardica.
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INTRODUGAO

Com o desenvolvimento da técnica cirlrgica e
o maior conhecimento da anatomia e da fisiopato-
logia, a cirurgia cardiaca, como proposta terapéu-
tica, passou a abordar e tratar lesdes cardiacas
cada vez mais complexas.

Para que se atingissem resultados progressiva-
mente melhores, houve necessidade de se otimizar
a técnica operatoria, o procedimento anestésico e
o controle pés-operatdrio.

No tocante a anestesia, varias substancias vém
sendo usadas. Observa-se, contudo, que essas dro-
gas podem determinar graus variados de depressao
miocardica. O propofol € um anestésico nao barbi-
tarico, derivado fendlico (2,6 - disopropil Fenol),
altamente lipofilico e insolivel em agua. Tem con-
quistado espago dentro do arsenal de drogas usa-
das em anestesia para cirurgia cardiaca. Possui
meia vida curta, rapida distribuigdo e eliminagao
com elevada depuragdo plasmatica (1-4),

Vaérios autores (5-8) fazem referéncias ao propofol
como determinante de diminuicdo da contratilidade
miocardica podendo desencadear desequilibrio he-
modinamico em pacientes com afecgdes cardiovas-
culares graves.

COATES et al. (), CLAEYS et al. (19, GAUSS
et al. (1) relataram, no homem, apés injegdes uni-
cas do propofol, na dose de 2,0 mg/kg, importantes
alteracoes hemodinamicas com diminuigao do inotro-
pismo do miocardio, da resisténcia vascular sisté-
mica, das pré e pos cargas, além de hipotensoes
arteriais de leve a moderada intensidade.

BRUSSEL et al. (5), WOUTERS et al. (12),
PUTTICK et al ('3, GOODCHILD & SERRAO (14
demonstraram que o efeito depressor do miocardio
com uso do propofol é dose dependente.

NASCIMENTO et al. (%), em estudo experimen-
tal em caes, obtiveram maior estabilidade hemodi-
namica com infusao continua e baixas doses desse
medicamento.

-

MEDEIROS (18), em coragdes isolados de ratos,
em preparacao de Langerdorff utilizando propofol
25 mcg/ml e 50 mcg/ml, concluiu que tal droga
determinou depressd@o na contratilidade miocardica
em ambas situagdes.

O suporte inotrépico tem sido freqliente em ci-
rurgia cardiaca, em fungao do estresse das inter-
vengdes, da gravidade das lesdes abordadas, da
reserva miocardica e até mesmo em fungao da de-
pressao da contratilidade miocardica determinada
por outras drogas utilizadas na anestesia.

COETZEE et al. (17), BRUSSEL et al. () e RIOU
et al. (18) demonstraram diminuigao da contratilidade

miocardica induzida pelo propofol em experimenta-
¢ao animal fazendo alusdo ao fato do propofol di-
minuir o influxo de calcio no midcito.

DI FLORIO (19) jevantou a hipétese do propofol
bloquear o receptor dopaminérgico (D2). Essa hipé-
tese tem sido suportada por relatos de crises
oculogiricas (2. 20) e elevados niveis de prolactina
ap6s anestesia com propofol (21),

Uma vez que os agentes inotrépicos dopamina
e dobutamina agem aumentando o influxo de calcio
no midcito e considerando que a agao depressora
da contratilidade miocardica determinada pelo pro-
pofol ainda & motivo de indagagdes a cerca do
bloqueio de receptores e diminuigao de influxo de
cdlcio na célula miocardica, aventa-se a possibilida-
de do propofol modificar a resposta cardiaca aos
inotrépicos.

Face ao exposto e considerando a escassez de
publicagdes a respeito de interagdes de inotropicos e
propofol, a presente investigagao se propoe a analisar
a resposta contratil do miocardio em coragoes isola-
dos de ratos tratados com dopamina e dobutamina,
concomitantemente a agao desta droga.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 30 ratos albinos, raga Wistar,
provenientes do Biotério do Servico do Coragéo do
Hospital Sao Francisco de Assis/C.M.C./S.S.V.P.
distribuidos nos seguintes grupos:

Grupo | - (Controle)

Dez coragdes, mantidos em perfusao com so-
lugado padréao (Krebs-Hensleit) durante 11 minutos a
partir da obtengao dos registros de controle, ou seja
15 minutos apés acoplamento do coragao isolado
ao sistema de perfusao, sendo os parametros regis-
trados no 12, 32, 5% e 11?2 minutos.

Grupo Il - (Dopamina-Propofol-Dopamina)

Dez coragdes submetidos a perfusao com so-
lugdo padrao durante 15 minutos. Apds obtengao
dos registros controles, foram infundidos 50 micro-
gramas de dopamina no circuito de perfusdo corona-
riana. Analisaram-se os 12, 32 e 52 minutos. Proce-
deu-se a administragao de 25 microgramas de pro-
pofol. Um minuto apés, foram administrados 50 mi-
crogramas de dopamina, observando-se os 12, 3% e
5% minutos seguintes.

Grupo lll - (Dobutamina-Propofol-Dobutamina)

Dez coragdes submetidos a perfusao com so-
lugdo padrdao durante 15 minutos. Apés obtengao
dos registros controles, foram infundidos 50 micro-
gramas de dobutamina no circuito de perfusao coro-
nariana. Analisaram-se os 12, 32 e 52 minutos. Pro-

293



Pontes J C D, Medeiros C G S, Gomes O M - Efeitos do propofol na resposta contratil do miocardio a dopamina e dobutamina: estudo
experimental em coragdes isolados de ratos.  Rev Bras Cir Cardiovasc 1996; 11 (4):292-8 .

cedeu-se a administragao de 25 microgramas de
propofol. Um minuto apés, administraram-se 50 mi-
crogramas de dobutamina, observando-se os 12, 3¢
e 52 minutos seguintes.

Os animais foram anestesiados por inalagao de
éter sulfirico em campanula fechada. Realizou-se
toracotomia ampla, com ressecgao do plastrao ester-
nocostal para exposigao do coragao e grandes vasos.
Apés administragdo de 500 unidades de heparina
sodica, por pungao direta da veia cava inferior, a
aorta ascendente foi canulada. O ventriculo esquer-
do foi drenado através de canula multifenestrada
introduzida pelo atrio esquerdo e exteriorizada pelo
seu apice, evitando-se lesao de artérias coronarias
principais.

Os coragdes suspensos pelas canulas de per-
fusdo adrtica, ap6és terem sido excisados, foram,
entao, unidos ao sistema de perfusdo coronariana.

Empregou-se o método de LANGENDORFF (22),
com perfusato de solugao de KREBS & HENSLEIT (23),
gaseificada com 95% de O, e 5% CO, obtendo-se
pH de 7,35 + 0,05 (solugao padrao). A pressao de
perfusao foi mantida em 90 cm de H,O e a tempe-
ratura em 37°C = 05°C, utilizando-se unidade de
aquecimento contendo médulo descartavel (Flumen
Produtos Médicos Ltda.).

Apos perfusao durante 15 minutos para estabi-
lizagao da atividade cardiaca, os coragdes foram
acoplados ao sistema de registro de contratilidade
miocardica.

Para estudo da contratilidade miocardica, em-
pregou-se um transdutor de forga modelo Grass
(force displacement tranducer model FT 03 - Grass
Instrument Company), acoplado ao apice do coragao

por sistema de roldana com microrrolamento, aperfei-
goamento técnico (%), modificado por PITCHON (25),

Os registros de Tensao (T), Fregiéncia Cardi-
aca (bpm) e Temperatura foram processados por
biomotor (Bese - Bioengenharia DHO073) e impres-
so, para analise e estudo comparativo.

Foram estudadas as variagoes das Derivadas Ten-
sdo/Tempo (dT/dt) referidas em gramas segundo '

RESULTADOS

Os seguintes resultados foram obtidos nos di-
ferentes grupos estudados:

A Tabela 1 demonstra as variagdes da Dt/dt
(g.seg ') do Grupo | (controle). Houve queda de
2,52% no 5° minuto e 0,51% no 11?2 minuto, nao
sendo estas variagoes estatisticamente significativas.

A Tabela 2 demonstra as variagdes da dT/dt (g.
seg ') do Grupo Il (dopamina-propofol-dopamina)
onde foram comparados os 19, 32 e 52 minutos do uso
isolado da dopamina com os 12, 32 e 5° minutos do
uso da dopamina pos propofol. Verificou-se queda da
dT/dt em (g.seg '): de 56,83 + 9,73 para 49,99 + 8,49
(p<0,05) no 1° minuto; de 51,83 + 8,44 para 48,58 +
8,37 (p<0,05) no 32 minuto e de 40,66 + 8,54 para
36,49 + 8,90 (p<0,05) no 5% minuto.

A Tabela 3 demonstra as variagoes da dT/dt
(g.seg ') do Grupo lil (dobutamina-propofol-
dobutamina) onde foram comparados os 19, 3% e 5°
minutos do uso isolado da dobutamina com os 12, 32
e 5% minutos do uso da dobutamina pos propofol. Ve-
rificou-se que houve acréscimo na dT/dt em (g.seg *'):
de 38,49 + 6,17 para 56,00 + 11,79 (p>0,05) no 1°

TABELA 1
GRUPO | (controle): VARIACAO DA dT/dt (g.seg"")
oBs CONTROLE PERIODO
N2 1 3 5 11 MIN
1 42,50 42,50 42,50 41,25 41,25
2 41,25 ; s Ares s Ares 40000 40,00
3 42,50 42,50 42,50 40.00 40,00
45 : 40[00 ;.';;;--_:_:::;,;_40;0.0..,‘.._:,. S ;;\_v40'00.;£\:., : SR 40‘00 : e 40‘00
5 42,00 ... 42,00 . 4200 425 42,50
6 40,00 A0 DO S Al D0 S R B 4125
7 37,50 37,50 37,50 37,50 40,00
e S40:000 0 40008 a000 T T 40,00 ! 38,75
9 T 37.50 37.50 37,50 40,00
MEDIA 39,57 39,57 39,57 39,00 39,37
D.P. 3,07 3,07 3,07 3,52 3.44
p 0,12 0,12 0,12 0,12 0,19
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TABELA 2 -
GRUPO Il (dopamina-propofol-dopamina): VARIACAO DA dT/dt - (g.seg.”")
PERIODO
oBS CONTROLE 1 3 5 1 1 3 5 MIN
N2 DOPAMINA PROPOFOL DOPAMINA
1 33,33 55,00 55,00 45,00 33,33 36,66 42,50 26,66
2 32,5 .1.5166 | Y4333 ¢ 8333 3000 « H51E6 . 4333 = 3000
3 30,00 40,00 40,00 30,00 25,00 40,00 36,66 26,66
4 D00 A s A0 00 S L L S O R A0 DO AR B0
5 37,50 56,66 56,66 5000 3250 60,00 55,00 43,33
6 50,00 70,00: . "50,000 ¢ 28000 ¢ 2833 " 60,000 5500 ¢ 3333
7 53,33 60,00 53,33 53,33 32,50 50,00 50,00 50,00
8 40,00 60,00 G 00 e 00 S AR e B 00 L R000L L5000
9 40,00 65,00 55,00 45,00 17,50 50,00 50,00 35,00
10 ..46.66 0 6666 60,000 746660 0 3333 1 5666 56661 | 40,00
MEDIA 38,83 56,83 51,83 40,66 28,83 49,99 48,58 36,49
D.P. 9,07 9,73 8,44 8,54 5,50 8,49 8,37 8,90
P 0,0065 0,02 0,05 0,0007 0,0065 0,02 0,05
minuto; de 53,66 + 9,98 para 55,00 + 11,36 (p>0,05) GRAFICO 1
no 32 minuto e de 52,08 + 8,72 para 53,25 + 12,75 VARIACAO PORCENTUAL MEDIA DA dT/dt NOS GRUPOS
(p>0,05) no 5° minuto. o st
%
A Tabela 4 e o Grafico 1 apresentam os resul- § ]m'_
tados das variagoes porcentuais médias da dT/dt de i
cada grupo estudado, verificando-se que, no grupo _ﬁ“
controle, nao ocorreram alteragoes estatisticamente j
significativas nos periodos estudados. T
L]
As variagbes porcentuais médias da dT/dt no o
uso isolado da dopamina comparada ao uso da -
dopamina apos administragao do propofol sofreram -
queda estatisticamente significativa em todos os i
momentos estudados. SO - & i S (IS
I3 1] mn
As variagoes médias da dT/dt no uso isolado da
dobutamina comparada com sua inje¢ao apés ad- GRUPO | (Controle) j
ministragao do propofol ndo sofreram variagdes esta- GHUES Wl {Dopanina-fiopsilDepanine)

GRUPO Il (Dobutamina-Propofol-Dobutamina)

tisticamente significativa.

TABELA3
GRUPO Il (DOBUTAMINA-PROPOFOL-DOBUTAMINA): VARIACAO DA dT/dt-(g.seg™’)
% PERIODO
0BS controle i 3 5 1 1 3 5 min
Ne DOBUTAMINA PROPOFOL DOBUTAMINA
1 45,00 65,00 65,00 55,00 40,00 60,00 50,00 45,00
2 3383, 57500 T 55005 D LRI AR00 s T A000EE S e
3 36,66 57,50 _ 57,50 57,50 57,50 55,00
Ay 40,00 HiB6.66 iniuidling sy 000000 7000
5 43,33 70,00 70,00 } 75,00 75,00 75,00
6 36,66 40,00 52500 SiE s 601000 VT BS 00 R I65.000
i 26,60 40,00 40,00 40,00 45,00 40,00
8 143,33 04015 1I50,00/4 KN B 0/00/82 A8 00T 50,00 F I IB0T00 %
9 36,66 55,00 55,00 62,50 62 50_ 62,50
10 BEA3 W B00 HAR00 R 4500 4500 - 42,50
MEDIA 38,49 53,66 54,33 52,08 41,33 56,00 55,00 53,25
D.P. 6,17 9,98 8,72 8,73 9,66 11,79 11,36 12,75
p 0,22 0,41 0,32 0,0003 0,22 0,41 0,32
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TABELA 4
VARIACOES PORCENTUAIS MEDIAS DA dT/dt NOS GRUPOS ESTUDADOS
GRUPO PERIODO
CONTROLE 1 3 5 1 3 5 min
| P0G 100 1002 D0 e 00 e 00 sued 00 100
(p=0,1) (p=0,1) (p=0,1) (p=0,1) (p=0,1) (p=0,1) (p=0,1)
I OO AT A R 1 30 i O A T R RS P )
(p=0,006)  (p=0,02) (p=0,05)  (p=0,0007)  (p=0,0006) ~ (p=0,02)  (p=0,05)
i 0 e By Y s 140
(p=0,2) (p=0,4) (p=0,6)  (p=0,0003) (p=0,2) (p=0,4) (p=0,6)

Nivel de significancia: p<0,05

Os valores de “p” nos grupos |l e lll referem-se as analises estatisticas das variagdes ocorridas entre os momentos do uso isolado
dos inotrépicos pareados aos momentos das interagdes entre inotrépicos e propofol.

COMENTARIOS

Durante a contragao do midcito e o acoplamento
eletromecéanico, a elevagao do teor de calcio livre
no sarcomero promove a sua interagdao com a tropo-
nina, sendo que o numero de interagdes Ca** -
troponina estd na dependéncia desse teor. Os ca-
nais de calcio existentes na membrana plasmatica
sao de duas naturezas: ou dependentes de volta-
gem ou operados por receptores. Os canais opera-
dos por receptores sao ativados pela estimulagao
dos receptores B1 do musculo cardiaco que ativam
a adenilciclase, que catalisa a transformagao do
acido adenosino-trifosférico (ATP) em adenosino-
difosférico (ADP) e a formagao do acido adenosino-
3'6-monofosférico-ciclico (AMPc). Este facilita a
transferéncia do fosfato para formar fosfo-estéres,
ligados a proteinas dos canais de calcio inativos, os
quais determinam a abertura dos seus portoes e
promovem a entrada do ion na célula, elevando,
desta forma sua concentragao intracelular e promo-
vendo aumento de forga contratil.

Dessa maneira excercem efeito inotépico atu-
ando como angonistas beta-adrenérgicos:a do-
pamina (precursor metabdlico imediato da adrenalina
e noradrenalina) e a dobutamina (sintética, semelhan-
te quimicamente a dopamina, possuindo um substi-
tuto aromatico volumoso no grupo amino).

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados obtidos foram submetidos a es-
tudo estatistico, aplicando-se o Teste T de Student
para comparagoes pareadas (29, sendo estabeleci-
do o nivel de significancia em 0,05. Foi utilizado o
software Excel 4.0, da Microsoft do Departamento
de Computagédo e Estatistica do Centro de Ciéncias
Exatas e Tecnologia da FUFMS.

Os efeitos cardiovasculares do propofol foram
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estudados por diversos autores ( 27.28) onde ob-
servaram decréscimo estatisticamente significativo
de 30% da pressao sistdlica, aproximadamente. Con-
cluiram que ocorre decréscimo da pressao arterial
em fungdo da queda da resisténcia vascular sisté-
mica e nao em fungao da queda do débito cardiaco.

Outros autores (29-31) analisando pacientes com
boa fung¢ao ventricular anestesiados com propofol e
submetidos a revascularizagao miocardica, obser-
varam importante queda da pressao arterial, sem,
contudo, ocorréncia de mudangas significativas do
indice cardiaco.

CLAEYS et al (10, estudando pacientes subme-
tidos a cirurgias nao cardiacas, nao encontraram
reducéo significativa do débito cardiaco, mas sim
redugao da resisténcia vascular sistémica, assim
como PATRICK et al. (29 ¢ STEPHAN et al. (30),

LARSEN et al. (32) encontraram significante
decréscimo do indice cardiaco, atribuindo a isso um
efeito inotrépico negativo do propofol. Ficando,
assim, conflitante a literatura, no que diz respeito ao
efeito determinante da hipotensao arterial com uso
do propofol.

No presente modelo experimental, onde a con-
tratilidade pdde ser analisada de maneira direta,
sem interferéncias de outros fatores como pré-car-
ga e pés-carga, verificou-se que nos Grupos Il e lll,
apés administragao de 25 mcg/ml de propofol, hou-
ve queda da contratilidade de 33,67% (p<0,05) e
28,29% (p<0,05), respectivamente.

O propofol na dose de 25 mcg/ml determinou
menor efeito da dopamina (50 mcg/ml) sobre a con-
tratilidade miocardica, do que durante uso isolado
desse inotrépico. Houve queda estatisticamente sig-
nificativa (p<0,05) nos valores obtidos da dT/dt
17,61%, 8,37 e 10,84%, respectivamente nos 1%, 3¢
e 52 minutos estudados apés a interagao das drogas.
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Nao ocorreram variagdes estatisticamente sig- determinou depress@o miocardica e inibigdo da
nificativas da dT/dt entre os momentos estudados resposta a dopamina, nos coragdes estudados.
com uso isolado da dobutamina comparados a asso- Respeitadas as condigdes da presente investi-
ciagao de dobutamina e propofol, havendo, contu- gagdo, parece mais recomendével a utilizagao

do, acréscimo de 6,16% (p>0,05), 3,62% (p>0,05%)
e 3,08% (p>0,05), respectivamente nos 19, 32 e 5°
minutos estudados com interagdo das drogas.

da dobutamina, para reversao de efeitos depres-
sores miocéardicos induzidos pelo uso do propofol
para sedagdao em unidades coronarianas, C.T.l.
Do exposto, pode-se concluir que o propofol ou durante operagdes cardiovasculares.

RBCCV 44205-323

Pontes J C D, Medeiros C G S, Gomes O M - Effects of the propofol in the myocardial contractile response
to dopamine and dobutamine in isolated rat's heart Rev Bras Cir Cardiovasc1996;11 (4): 292-8..

ABSTRACT: Purpose: Experimental investigation of the pharmacodynamic effects of propofol with and
without simultaneous injections of dopamine or dobutamine in isolated hearts of rats.

Methods: In all animals under anaesthesia the hearts were removed and irrigated by a Krebs-Hensleit
solution containing O, (95%) and CO, (5%), under constant pressure of 90 cm H,O and at 37°C. After
stabilization of the heart activity during 15 minutes, the control values were obtained. The following groups
were considered: Group | (control) - 10 hearts perfused only with the Krebs-Hensleit solution during 11
minutes after the control values registration. Group Il (dopamine-propofol-dopamine) - 10 hearts with the
following sequency of drug injections and results values registration: dopamine (50 meg/ml), 1.3 and 5 minutes
registration; propofol (25 mcg/ml), 1 minute period registration; dopamine again in the same dosis, 1.3and 5
minutes values registration. Group lll (dobutamine-propofol-dobutamine) - 10 hearts with the following
sequency of drug injections and results values registration: dobutamine (50 mcg/ml), 1.3 and 5 minutes
registration: propofol (25 meg/ml), 1 minute period registration; dobutamine again inthe same dose and 1.3 and
5 minutes of registration.

Results: In Group | hearts, the dT/dt mean values changed only from 39.57 + 3.97 t0 39.37 + 3.44 g.seg™'
(p>0.05). In Group Il after propofol and dopamine the dT/dt fell 17.61% (p<0.05) in the 15! min; 8.37% (p<0.05)
in the 3 ¥ min and 10.84% (p<0.05) in 5 ™ min, when compared with the results from isolated dopamine
injections. In Group Ill the dT/dt increased 6.16% (p>0.050) in the 1 %! min; 3.62% (p<0.05) in 3" min and
3.08% (p>0.05) in the 5™ min, over the values from isolated dobutamine injections.

Conclusions: The myocardial contractile response to dopamine (50 mcg-ml-') was partially inhibited;
by propofol (25 meg/mi ') action was not altered.

DESCRIPTORS: Mypcardial contraction, drug effects. Propofol, pharmacology. Dopamine, pharmaco-
logy. Dobutamine, pharmacology. Rats, experimental studies.
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