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INTRODUGAO

Desde longa data se realiza um estudo sistemético de novas drogas an-
ti-arritmicas no Departamento de Ciéncias Fisiologicas do Setor de Ciéncias
Biolégicas da Universidade Federal do Parand. Prosseguindo este estudo, rea-
lizamos-uma andlise comparativa entre a agde anti-arritmica da disopiramida
& da propafenona em arritmias experimentais digitélico-induzidas.

MATERIAL E METODOS

Para o presente estudo as drogas utilizadas foram a disopiramida e a
propafenona. A disopiramida corresponde & 4-di-isopropilamino-2-fenil-2
{2-piridil) butiramida. Trata-se de um pé estdvel, branco, com peso molecu-
lar de 339, insoltvel em dgua, mas solivel em dcido diluido ou solventes or-
génicos {5). Sua formula empfrica é CoqHogN30. Sua férmula estrutural
consta da Figura 1.

A disopiramida foi utilizada como sal puro na forma de fosfato. O sal
era pesado e dilufdo em dgua destilada, sendo necessédrio o acréscimo de al-
gumas gotas de &cido cloridrico a 1: 10 na ocasido da preparacio da solugo,
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A soluc8o de disopiramida foi mantida em congelador a —40C.

A propafenona é um pd branco, finamente cristalizado, com sabor le-
vemente amargo, soldvel em dlcool, cloroférmio e dgua guente, dificilmente
sollvel em dgua fria e éter. Seu peso molecular é de 377 92. A DLgq para ra-
tos é de 18,8 mg/Kg por via endovenosa e 700 mg/Kg por via oral; para cdes,
é de 10 £ 2,6 mg/Kg por via endovenocsa (3). A propafenona foi utilizada na
forma de ctoridrato, sendo sua férmula empivica: CoqHo7NOgHCI, Sua for-
mula estruturaj consta da Figura 2.

Para o presente estudo fol utilizada a preparagdo comercial da propa-
fenona, em ampolas contendo 70 mg da substéncia ativa, disselvida em di-
luente inerte, em volume total de 20 ml por ampola.

Para realizar o presente estudo, utilizamos 60 cdes de rua. Todos os
animais foram anestesiados com pentobarbital sddico na dose de 30 mg/Kg
por via intravenosa. Em todos os animais canulou-se uma veia femoral para
administragdo de drogas, tendo sido também, canulada a traquéia, sendo a
ventilagdo obtida com ar ambiente, através de méquina pneumética. O ele-
trocardiograma {ECG) foi obtido através de um poligrafo de seis canais
6-NEK-3, com monitorizagdo da derivacdo Dil, através de um osciloscopio
monocanal acoplado ao poligrafo. Foram obtidos ECGs antes da adminis-
tragdo da digital, ap6s estabilizagdo das arritmias digitdlico-induzidas, duran-
te a administracdo de disopiramida ou da propafenona e, apds administracio
do. anti-arritmico, de minuto em minuto até os primeiros cinco minutos, aos
10 minutos, e, dai por diante, de 10 em 10 minutos, até 60 minutos apos a
administraciio do anti-arritmico ou da estabilizagdo das arritmias digitdlico-
induzidas. Todos os animais foram intoxicados com Lanatosideo C, por via
intravenosa em doses que variaram de 1,0 a 2,8 mg.

Os animais foram divididos em trés grupos, sendo as seguintes, as con-
dicbes de caua grupo:

Grupo | — Controle — Digital. Como testemunhas foram utilizados 20
cdes de rua, sendo 9 fémeas e 11 machos, com pesos oscilando entre 5,0 e
16,0 Kg. Estes animais receberam Lanatosideo C em doses gue variaram en-
tre 1,2 e 2,4 mg. Os animais deste grupo ndo receberam qualquer tratamen-
to, sendo mantida a observagio por um perfodo de 80 minutos apds a esta-
bilizaciio das arritmias digitdlico-induzidas, ou até a morte do animal.

Grupo Il — Digital — Disopiramida. Deste grupo constaram 20 cjes,
sendo 9 fémeas e 11 machos, com pesos oscilando entre 5,5 e 18,0 Kg. Estes
animais receberam Lanatosideo C em doses que variaram entre 1,0 e 2,4 mg,
Vinte minutos apds a estabilizacio das arritmias digitdlico-induzidas, foi ad-
ministrada a disopiramida, em doses que variaram entre 5,0 e 15,0 mg/Kg
como dose total, sendo de 5,0 mg/Kg a dose inicial, repetida quando neces-
sério, O tempo de observacio foi de 60 minutos apds a Gltima dose de diso-
piramida, salvo no caso do cio N© 9 que desenvolveu parada cardfaca antes
do tempo previsto para controle.

Grupo Il — Digital — Propafenona. Deste grupo constaram 20 cies,
sendo 4 fémeas e 16 machos, com pesos variando entre 5,5 e 16,0 Kg. Estes
animais receberam Lanatosideo C em. doses que variaram entre 1,2 e 2,8 mg.
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FIG 1 — Formula estrutural da disopiramida.
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FIG, 2 — Férmula estrutural do cloridrato de propafenona,



Vinte minutos ap6s estabilizagdo das arritmias, foi administrada a propafe-
nona, em doses de 1,5 a 4,5 mg/Kg. A dose inicial, foi sempre, de 1,5 mg/Kg,
sendo repetida a administragio quando necessdrio. O tempo de observagio.
foi de 60 minutos ap6s a administragdo da Gltima dose de propafenona.

RESULTADOS
Qs resultados obtidos foram os seguintes:

Grupo | — Controle — Digitai. Os resultados obtidos neste grupo cons-
tam da Tabela i,

Observando a Tabela I, notamos que todos os animais desenvolve-
ram arritmias importantes como resultado da intoxicagdo digitdlica. Ao final
do periode de chservagdo, 11 animais apresentavam taguicardia paroxistica
ventricular, 3 estavam em fibrilag#io ventricular, 3 desenvolveram parada car-
drfaca e os Gltimos 2 {cdes de N© 15 e 19}, apGs apresentarem respectivamen-
te, taquicardia paroxistica ventricular e bloqueio A-V total e taquicardia pa-
roxistica ventricular, reverteram espontaneamente a ritmo sinusal. A rever-
s3o a ritmo sinusal ocorreu somente em 10% dos animais. Em 90% dos ca-
s0$, portanto, as arritmias registradas persistiram,

As Figuras 3 e 4 correspondem a exemplos de comportamento de ani-
mais deste grupo.

Grupo l — Digital — Disopiramida Os resultados obtidos neste grupo,
constam da Tabela Ii.

Observando a Tabela II, notamos que todos os animals geste grupo
apresentaram arritmias graves ap6s administragdo de lanatosideo C. As-
sim, ocorreu taquicardia paroxjistica ventricular em 18 animais e os dois res-
tantes apresentaram respectivamente, extra-sistolia ventricular polifocal e
extra-sistolia ventricular polifocal em salvas. O tratamento com disopirami-
da, apds a estabilizagdo das arritmias, determinou revers3o a ritmo sinusal
em 14 animais (70%).

As Figuras 5 e 6 correspondem a animais em que o Lanatosideo C
desencadeou taquicardia paroxistica ventricular e que, apds duas doses de
5,0 mg/Kg de disopiramida, apresentaram reversdo a ritmo sinusal.

Grupo Il — Digital — Propafenona Os resultados obtidos neste grupo
constam da Tabela |1, ' .

Observando a Tabela Ill, notamos que em todos os animais deste
grupo, ocorreram arritmias graves como resultado da a¢do téxica do La-
natosideo C. A arritmia mais freqlente foi a taquicardia parox istica ventri-
cular gue ocorreu em 18 animais, tendo ocorrido um caso de extra-sistolia
ventricular em salvas e um caso de taquicardia atrial paroxistica. A propafe-
nona foi administrada apés a estabilizagdo das arritmias digitdlico-induzidas,
tendo sido observada reversio a ritmo sinusal apenas-em 8 cies (40%).
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iabela | — Grupo Controle — Digital

Cio N? Péso Sexo Dose Digital Arritmia Resultado
{kg} {mg} Final
o1 12,0 F 2,4 TPV TRV
02 8,5 M 1,6 BJ + EVU TPV
03 7,0 M 1,4 TAP +EVS FV
04 8,5 M 14 EVS TPV
05 5,0 F 1,2 TPV PC
06 9,0 M 1,6 TPV Fv
07 5,0 F 1,2 TPV TPV
08 5,0 M 1,2 TPV FV
09 7,0 M 1,6 EVP TPV
10 7.0 F 1,2 EVP TPV
11 9,0 F 16 TPV PC
12 5,5 F 1,2 TPV TPV
13 16,0 M 24 TPV TPV
14 8,0 F 1,2 TPV TPV
15 7.5 F 1,2 TPV RS
16 6.0 ™M 1,2 TPV TPV
17 7.0 M 1,2 TPV TPV
18 12,5 F 2,0 TPV EVU
19 8,5 M 1,2 BAVT+ TPV RS
20 5,5 M 1,2 TPV PC

lLesgenda: F: fdmea; M: macho; TPV: taguicardia parcox/stica ventricular; BJ: bradi-
cardia Juncicnal; EVU: extra-sfstole ventricular unifocal; TAP: taguicardia atrial paro-
x{stica; EVS: extra-sistolia ventricular em salva; EVP: extra-sistolia ventricular palifo-
cal; BAVT: bloqueio A-V total; FV: fibrilagdo ventricular; PC: parada cardfaca: RS:
ritmo sinusal.



57

*1B|ND1IIUBA omwm_m.._n_ 1E11811p BUIBJIXS BP OpEdEL| ‘B2NIS|X0Jed |eli1e Blpieainbel ap sepinbas ‘eAles We SalB|NoLIIUSA $8|01
-§)5-841X 3 ‘0llgIpaLulslu] opeded) ‘(B3IGIp ap opdesisiuiipe g olAgid ieplanbsa ewailxs ep opedes| ‘jeubig ejgsuc) — | odnun — ¢ ‘914




-leainbe] :ojigipsuiisiu) opedel *|enBip ap ogdensiujwpe g OIAd

"BOBIp.eo e||01s|sSe :el1al|p eWal1Xa Ep Opede. |

d ‘epianbsa ewanxs ep opede) 1 “|eubiq ejoa

"dB[N31IIUBA B2f3s) X0led elp
Wwey — | ednig — ¢ 'y




Tabela Il — Grupo Digital — Disopiramida

- Paso Dose Digital L. Daose Diso Resultado

Cao NP {Kg) Sexo {mg) Arritmia tmg/Kg) Final

01 11,0 M 16 TPV 5,0 RS

02 13,0 M 24 TPV 15,0 TPV

03 18,0 M 2,4 TPV 15,0 RS

04 15,0 M 2,0 TPV 10,0 RS

05 8,5 M 1,6 TPV 15,0 RS+BAVIO+EVP

06 14,0 F 2,0 TPV 5,0 RS

07 9,0 M 1,6 TPY 10,0 RS

08 7,0 M 1,2 TPV 5,0 RS

09 75 F 1,2 TPV 10,0 PC

10 9.0 F 1,6 TPV 5,0 RS

11 5,5 F - 1,2 TPV 10,0 R

12 75 F 1,6 TPV 75 RS

13 6,5 F 1.2 TPV 75 RS

14 7.0 M 1,2 TPV 10,0 RS

15 5,5 F 1,2 TPV 10,0 RJ

16 95 F 1,2 EVP 50 RS

17 14,5 F 2,0 EVS 15,0 RS + EV

18 8,5 M 1,2 TPV 10,0 RS

19 9,5 M 1,6 TPV 10,0 RS

20 6,5 M 1,0 TPV 5,0 RS

Legenda: F: fémea; M: macho; TPV: taguicardia parox(stica ventricular; EVP: extra-
-sistolia ventricular polifocal; EVS: extra-sistolla ventriculer em salva; RS: ritmo sinu-
sal; BAV 19: blequeio A—V de primeiro grew; PC: parada cardfaca; RS: ritmo sinusal;
RJ:ritmo Juncional; EV: extra-sistolia ventricylar,
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Tabela |1l — Grupo Digital — Propafenona

Peso Dose Digital I Daose Prop. Resuitado
Céo N9 {Kg) Saxo (mg) Arritmia (mg/Kg) Final
01 7.0 F 1,2 TPV 4,50 RS
oz 8,5 M 1,6 TPV 4,50 RS
03 9.0 M 16 TPV 3,00 BJ+ EVP
04 6,0 M 1,2 EVS 1,50 RJ
05 75 F 2,0 TPV 4,50 RS+ EVS
06 9,0 F 1,2 TAP 3,65 RJ
07 85 M 1,2 TPV 1,50 RJ
08 15,0 M 2,0 TPV 450 TPV
08 7,0 M 12 TPV 450 RS
10 7,0 M 1,2 TPV 3,00 RS
1 16,0 M 28 TPV 225 RS
12 11,0 M 1.6 TPV 3,00 RdJ
13 85 M 1,2 TPV 3,00 . RS
14 55 M 16 TPV 450 RIV
16 8,0 M 1,6 TPV 3,00 RIV
16 85 M 1,2 TPV 3,00 RS
17 9,0 M 1,2 ™V 375 RS
18 6,0 M 1,2 TPV 4,50 TPV
19 6,0 F 12 TPV 4,50 TPV
2 90 M 1,6 TPV 4,50 EvBig.

Legenda: F: fémea; M: macho; TPV:taquicardia paroxistica ventricular; EVS: extrasis-
tola ventricular sm saiva; TAP: taquicardis atrial paroxistica; RS: ritmo sinusal; BJ: bra-
dicardia Juncionral; EVP: extra-sistolia ventricular polifocal; RJ: ritmo juncional; RIV:
ritmo idioventricular; EV big;: extra-sistolia ventricular bigeminada,
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As Figuras 7 e 8 correspondem a cdes em gue, tendo ocorride tagui-
cardia paroxistica ventricular por administragdo do Lanatosideo C, a propa-
fenona determinou reversdc a ritmo sinusal.

DISCUSSAO

Os compostos digitalicos quando administrados em dose toxica, de-
terminam a ocorréncia de arritmias severas, mormente ventriculares. Na raiz
destas arritmias, encontra-se a espoliagdo do ion potéssio intracelular e
ocorréncia de despolarizaces diastolicas instanténeas {2, 4, 7). A disopira-
mida apresenta acdo quinidinica, evidenciada pela redugdo da penetragdo do
ion sédio na fase 0 do potencial de agdo, deslocando a curva de resposta da
membrana para a direita e inferiormente (9).

A propafenona apresenta triplo mecanismo de agdo, a saber: 1) acio
blogueadora beta-adrenérgica {beta 1 e beta 2) discreta (8); 2) agdo estabi-
lizadora da membrana do tipo quinidinico, reduzindo o influxo do sodio
na tase 0 do potencial de agdo {1 e 6) e 3}, discreta agfo blogueadora dos
canais lentos de cdlcio na fase 2 do potencial de aco (6). De todas estas
acOes da propafencna, a agdo quinidinica é a mais importante,

No presente estudo, verificou-se ser a disopiramida muito mais eficien-
te no controle de arritmias ventriculares desencadeadas por intoxicagdo digi-
tdlica. Provavelmente, sua agdo quinidinica se manifestou mais frequente e
eficientemente que a agdo quinidinica da propafencna, desde que a disopira-
mida determinou reversio a ritmo sinusal em 70% dos casos ao passo que a
propafenona nas doses utilizadas, determinou reversdo em apenas 40% dos
animais.

CONCLUSOES

A partir de nosso dados podemos concluir que:

1 — O Lanatosideo C determinou a ocorréncia de arritmias severas em
todos os B0 cdes componentes do material estudado;

2 — No Grupo | (controle}, o Lanatosidec C determinou persisténcia
de arritmias severas em 90% dos animais, demonstrando dest’arte ser méto-
do arritmégeno confidvel;

3 — No Grupo I, a disopiramida determinou reversdo das arritmias di-
gitalico-induzidas em 70% dos animais;

4 — No Grupo Il, a propafenona determinou reversdo a ritmo sinusal,
das arritmias digitalico-induzidas, em 40% dos casos;

5 — Em arritmias experimentais digitdlico-induzidas em c#es, a disopi-
ramida se revelou agente anti-arritmico de maior poténcia do que a propa-
fenona.

RESUMO

Foi feito um estudo comparativo das acOes anti-arritmicas da disopi-
ramida e da propafenona em arritmias experimentais digitdlico-induzidas,
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Utilizaram-se 60 c3es, anestesiados com pentobarbital sodico, com uma veia
femoral canulada para injecdo de drogas, sendo a ventilagdo mantida com ar
ambiente, através de maquina pneumdtica.

Os animais foram divididos em trés grupos de 20 cdes. Os-animais do
Grupo | receberam Lanatesideo C em dose tdxica, tendo todos apresentado
arritmias importantes e, somente, em 10 por cento dos casos houve reversac
espontdnea a ritmo sinusal. Os animais do Grupo 11, apés estabilizagdo das
arritmias determinadas pela intoxicacdo digitalica, receberam disopiramida,
em doses que variaram entre 5,0 e 15,0 mg/Kg, tendo se observado que a di-
sopiramida reverteu as arritmias a ritmo sinusal em 70 per cento dos cies es-
tudados. No Grupo |, apos a estabilizagdo das arritmias determinadas por
intoxicagdo digitalica, foi empregada a propafenona, em doses de 1,6 a 4,5
mg/Kg, sendo a porcentagem de reversio das arritmias, neste caso, da ordem
de 40 por cento.

Ficou, poertanto, evidente gue, nas condighes experimentais estudadas,
a disopiramida € um agente anti-arritmico mais potente do que a propafe-
nona,

PALAVRAS CHAVE: Intoxicagdo digitalica; d'isopiramida; propafe-
nong; arritmias cardlacas,

SUMMARY

The actions of disopyramide and propafenon on experimentally digi-
talis-induced cardiac arrhythmias were studied using 60 mongrel dogs anaes-
thetized with sodium pentobarbital. A femorai vein was cannulated for in-
jection of drugs. Ventilation was maintained with a pneumatic machine, All
animals received C lanatoside in doses which induced important cardiac ar-
rhythmias.’

The animals were divided in three groups of 20 dogs each, Group |
was control and, after induction of arrhythmias by administration of C lana-
toside, the animals were observed during 60 minutes after stabilization of
arrhythmias; spontaneous reversion of arrhythmias occurred only in 10 per
cent of cases. Group H was composed of dogs, which received, after stabili-
zation of digitalis-induced arrhythmias, disopyramide, in doses ranging from
5,0 to 15,0 my/Kg and the rate of reversion to sinus rhythm was 70 per
cent. In Group 1ll, the animals received propafencon, after stabilization of
digitalis-induced arrhythmias, in doses ranging from 1,5 to 4,5 mg/Kg and
the rate of reversion of arrhythmias to sinus rhythm was 40 per cent,

A comparison of both anti-arrhythmic agents, considering experimen-
tal conditions of the dogs studied indicate that disopyramide is more potent
than propafenon.

KEY WORDS: Digitalis intoxication; disopyramide; propafenon; car-
diac arrhythmias.



RESUME

Les actions de la disopyramide et du propafenon sur les arythmies ex-
périmentales déterminées par |‘intoxication digitalique ont été étudides,
L'étude a été faite sur 60 chiens, sous anesthésie générale par le pentobarbi-
tal sodique; tous les animaux avaient une veine fémorale canulée pour I"in-
jection des médicaments et ils étaient sous respiration artificielle, a travers
une machine a ventilation avec air ambient. Tous les animaux ont recu une
dose toxique de Lanatoside C et ils ont tous présenté des arythmies.

Les animaux ont été séparés en trois groupes de 20 chiens. Les ani-
maux du Groupe |, aprés stabilisation des arythmies, ont été observés pen-
dant soixante minutes et le taux de reversion spontanée 3 rythme sinusal a
été, seulement, 10 pour cent. Les animaux du Groupe il, aprés stabilisation
des arythmies, ont recu une dose de disopyramide qui a oscillée entre 5,0
et 15,0 mg/Kg et, aprés ce traitement, le taux de reversion des arythmies §
rythme sinusal a été de 70 pour cent, Les chiens du Groupe 11, aprés stabi-
lisation des arythmies, ont regu une dose de propafenon de 1,5 d 4,5 mg/Kg
et e taux de reversion des arythmies, pour ce groupe, a été de 40 pour cent.

Il est donc évident que, étant donné les conditions d’expérimentation

de cette étude, la discpyramide est un agent anti-arythmique plus efficace .

que le propafencn,

MOTS CLES: Intoxication digitalique; disopyramide; propafenon;
arythmies cardiaques, ’
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