Paulo Schlesinger *
Plinio José da Rocha **
Aardo B. Benchimol ***

Efeitos antiarritmicos da amiodarona
avaliados pela eletrocardiografia
dinamica

A amiodarona, administrada durante 60 dias a 31 pacientes com distdrbios do ritmo,
portadores de cardiopatia diversas, na dose diaria inicial de 600 mg/dia e, subseglientemen-
te, reduzida até a dose minima de manutengdo, mostrou-se eficaz e bem tolerada no controle
das arritmias ventriculares e supraventriculares. Os efeitos terapéuticos desse medicamento
foram avaliados pelo eletrocardiograma dindmico (Holter) com determinacéo quantitativa
dos batimentos ectopicos.

Em 74,2% dos casos verificou-se reducdo de mais de 60% do ndimero total de batimentos
ectépicos apos 30 dias de tratamento e em 51,6% essa reducgéo foi superior a 80%. Os
porcentuais de reducdo em 60 dias foram estatisticamente comparaveis aos obtidos apds 0s
primeiros 30 dias de tratamento.

Os efeitos colaterais predomi nantemente digestivos foram de peguena importancia e ocor-
reram em 8 pacientes, cedendo em curto prazo com a reducdo das doses ou alteracdo no
horério da ingestdo do medicamento.

Anomalias eletrocar diogr &ficas sem significado clinico ocorreram em 20 pacientes, 18 dos
guais apresentaram prolongamento do espago QT e achatamento da onda T. Apenas 2 paci-
entes apresentaram distdrbios de condugéo (PR prolongado e alargamento do completo
QRS).

N&o houve, nessa série de casos, qualquer evidéncia de disfuncéo tirecideana ou de
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deposicao de microcristais na cornea.

A amiodarona, inicialmente utilizadacomo medicamen-
to antianginoso, vem sendo ultimamente preconizadacomo
agente antiarritmico, sendo numerosos os trabal hos expe-
rimentais e clinicos que comprovaram suaeficaciaetole-
rancia tanto nas arritmias supraventriculares como nas
ventriculares 8. Diversos estudos demonstram os seus
efeitos favorveis inclusive em casos de arritmias croni-
Cas ou recorrentes e que apresentavam resisténcia a ou-
tros agentes terapéuticos 5.

InvestigagOes el etrofisiol 6gicas realizadas experimen-
talmente com aamiodaronaem coelhos demonstraram pro-
longamento significativo daduracéo do potencial de agdo
do musculo atrial e ventricular, sem afetar o potencial de
repouso transmembranae com diminuicgo ligeiradavelo-
cidade da fase rapida de despolarizacéo °. Comparada a
mai oriados outros agentes antiarritmi cos de agdo efémera
e que precisam ser administrados a intervalos curtos, a
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amiodaronatem efeito cumulativo e eliminacdo lenta, le-
vando 4 a8 dias paraproduzir seu efeito maximo e 10a20
dias ou mais para ser totalmente eliminada. Por n&o pos-
suir propriedades mortificas negativas de maior
significancia, pode ser administradaem casos deinsufici-
éncia cardiaca com bastante seguranga. Sua dose leta
meédia por viavenosa superade 10 vezes adose terapéuti-
ca, ndo existindo praticamente umadoseletal paraaadmi-
nistracdo oral agudaem animais™°. 1sto se deve com toda
a probabilidade a agdo antifibrilatéria da droga, em
contraposicdo a quinidina e a procainamida, que podem
levar amorte por fabricacdo ventricular mesmo em doses
terapéuticas nos pacientes com grave comprometimento
miocérdio.

O objetivo do presente trabalho foi o de
observar o efeito da amiodarona administrada
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alongo prazo no controle de arritmias em cardiopatias de
causas diversas, utilizando-se a€el etrocardiografiadinami-
caeumdispositivo contador de extra-sistoles paraavaliar
a reducdo quantitativa das mesmas nas varias fases do
tratamento

Casuisticaemétodo

Foram selecionados 31 pacientes do Ambulatério de
Cardiologiado Hospitd deClinicasdaUERJcom arritmias
cronicas, presenteshamais de 6 meses, sendo 26 portado-
res de arritmias ventriculares e 5 de arritmias
supraventriculares, 13 do sexo feminismo e 18 do masculi-
no, com idade variando entre 14 e 67 anos, assim distribu-
idos: 11 a20 anos- 3; 21 a30 anos- 5; 31 a40 anos- 5; 41
a50anos-9;51a60anos-4e6la70anos-5.

Nenhum paciente haviarespondido satisfatoriamente a
outros agentes medicamentosos anteriormente adminis-
trados (quinidina, procainamida, bloqueadores beta-
adrenérgicos e propafenona). Com excecdo de 9 casos
assintomati cos, amaioria (22 casos) referiasintomasrela
cionadosaarritmia, principalmente pal pitagbes etonturas.

Do ponto de vista etioldgico, 8 eram portadores de
cardiopatia isquémica, 8 de cardiopatia de causa
indeterminada, 7 de cardiopatia hipertensiva, 7 de
cardiopatiachagésicacronicae 1 de cardiopatiacongénita
(estenose valvar pulmonar). Foram excluidos do estudo
0s pacientes com disturbios de condugdo atrioventricular
ouintraventricular, emboraoutrasateracbesde ECG, além
daarritmia, estivessem presentesem 21 casos. Vinteesels
pacientes apresentavam arritmia ventricular (10 com
batimentos ectdpi cos ventricul ares isolados, 8 com ritmo
bi ou trigeminado e 8 com salvas extras-sistélicas). Entre
0s 5 com arritmias supraventriculares, 2 apresentavam
batimentos ectdpi cos isolados e 0s 3 restantes tinham pe-
riodos de extra-sistolia, alterando com curtos paroxismos
detaquigrafia ectdpica.

Apdbs um periodo de 2 semanas sem qual quer medica-
¢do antiarritmica, registrou-se,em todos o0s pacientes o
eletrocardiogramadindmico, pelo sistemaHolter, durante
12 horas, com gravac&o em 2 canais simulténeos, estando
acoplado ao analisador das fitas um dispositivo contador
de batimentos ectopicos. Conseguiu-se assim avaliaco
guantitativa do nimero total dos batimentos ectopicos
ocorridos durante o periodo basal de gravacéo, para veri-
ficar subseqiientemente o porcentual de reducéo das mes-
mas com o uso dadrogaantiarritmica.

Os seguintesexamesforam realizados no periodo inici-
al, de control e e repetidos apds 30 e 60 dias de tratamento:
1) no sangue - hemograma completo (uréia, creatinina,
glicose, &cido Urico, colesterol, sddio, potassio, cloretose
reservaalcalina); 2) examede uring; 3) radiografiade torax
e4) exame oftalmol gi co (esse Ultimo quinzenalmente).

Esquema terapéutico - ApGs o periodo preliminar de
“wash-out”, registro do primeiro eletrocardiogramadin&-
mico erealizacdo dosdemai sexames, iniciou-seaadminis-
tracdo da amiodarona por via oral, na dose diéria de 600
mg, em 3 tomadas de 200 mg. Os paci entes voltavam entdo
aconsultaquinzenal mente pararevisdo clinica, repetindo-
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seo eletrocardiogramadinmico (Holter) com 30 e 60 dias
detratamento. A dose de 600 mg de amiodaronaeramantida
até o controle satisfatério da arritmia, quando entdo era
reduzida semanalmente de 1 comprimido na dose diéria,
para alcangar a dose minima de manutencdo, a qual era
administradaaté o final do tratamento, durante 5 dias con-
secutivos em cada semana.

Avaliacdo darespostaterapéutica- Comparando-se 0
namero total dos batimentos estéicos registrados no
eletrocardiogramadinémico pré e pés-tratamento, classifi-
camos asrespostasaamiodaronaem 4 categorias. 1) 6tima
- reducdo numérica dos batimentos tépicosigual ou supe-
rior a 80%; 2) boa - reducdo de60 a 79% no nimero de
batimentos ectdpicos; 3) regular - reducdo do nimero de
batimentos ectopicosde 40 a59% e 4)insatisfatéria- redu-
¢doinferior a40%.

Estudo estatistico - Os dados obtidos foram submeti-
dosaandliseedtatistica, utilizando-seotestet” de Student
para amostras independentes, considerando-se 5% 0 ni-
vel designificancia

Resultados

Ap6s 30 dias de tratamento, 14 dos 22 casos (70,9%)
que inicialmente apresentavam sintomas tornaram-se
assintomaticos. Dos 8 restantes (25,8%), 5 referiram me-
Ihoras e 3 permaneceram inalterados.

Deacordo com o critério acimareferido, 16 casos obti-
veram resultados 6timos, 7 foram classificados como bons,
3 comoregularese 5 insatisfatorios.

Em 3 dos 5 casos com arritmia supraventricular queti-
veram resultados 6timos a etiologia da cardiopatia era
indeterminada. Os 2 restantes, um com resultado bom e o
outro com resposta terapéutica regular, eram portadores
de cardiopatia hipertensa.

Dos 26 pacientes com arritmias ventriculares, 13 tive-
ram resultados 6timos, dos quais 6 eram casos de
cardiopatia isquémica, 2 de cardiopatia hipertensa, 1 de
cardiopatiachagésica, 1 de cardiopatiacongénita3 deori-
gem indeterminada. Nos 6 casos de arritmia ventricular
com resultados bons, 3 eram portadores de cardiopatia
chagasica, 2 de cardiopatia isquémica e 1 de cardiopatia
hipertensiva. Resultados regulares ocorreram em 1 paci-
ente com cardiopatia hipertensiva e em outro com
cardiopatiachagasica. Em 5 casos osresultadosforam clas-
sificados como insatisfatérios, sendo 2 de cardiopatia
chagésica, 2 de etiologiaindeterminadae 1 de cardiopatia
hipertensa (tab. I).

Analisando os resultados da terapéutica com
amiodarona apds 60 dias de tratamento em comparagédo
com os dados obtidos apds 30 dias de medicaco, verifi-
COU-se que todos 0s pacientes permaneceram na mesma
categoria da classificagcdo baseada na reducdo porcentual
dos batimentos estdicos (tab. Il). De acordo com
nossas observacdes, a reducdo média do nume-
ro total de batimentos ectopicos apos 30 e 60
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Tabelal - Resposta terapéutica e etiologia.

Tipos de cardiopatia. Tipo dearritmia NUmero Tipo de resposta
Otima Boa Regular Insatisfatoria

Isquémica SV. - - - - -
(n=8) V. 8 6 2 - -
Indeterminada S\V. 3 3 - -
(n=8) V. 5 3 - - 2
Chagésica S.V. - - - - -
(n=7) V. 7 1 3 1 2
Hipertensiva SV. 2 - 1 1 -
(n=7) V. 5 2 1 1 1
Congénita V. 1 1 - - -
(n=1)

SV - supraventricular; V - ventricular

diasdetratamento com amiodaronafoi daordem de 72,3%
e71,3%, respectivamente.

As médias do nimero de batimentos ectdpicos, nas
diversas fases do tratamento, estdio comparadas natabela
Il

A respostaamedicagao verificadaap0s o primeiro més
de tratamento ndo se altera significativamente nas sema-
nas subsequientes, com a dose de manutenc&o.

Nos 16 pacientes que obtiveram resultados 6timos, as
doses minimas diarias de manutencdo necessérias para o
controle dasarritmiasforam de 600 mg em 3 casos, 400 mg
em 12 e 200 mg em 1 paciente, administradas por 5 dias
consecutivos na semana e mantidas até o fina do trata-
mento.

Tabelall - Avaliagdo daresposta ter apéutica por percentual de
reducéo do numer o total de batimentos

Reducgéo (%)  Pacientes (N.° e %) Resultados
BESV BEV Total

80-100 3(9,7 13(419) 16(51,6) Otimo

60-79 1(32) 6(194) 7(226) Bom

40-59 132 2(65) 3(9,7) Regular

Até40 - 5(16,1) 5(16,1) Insatisfatorio

BESV - batimentos ectdpicos supraventricul ares; BEV — batimentos
ectépicos ventriculares.

Tabelalll - Comparagéo entre médias dos batimentos ectpicos antes e pés o tr atamento.

Comparagao
Batimentosectépicos  Periodo Média (X) controle x
30 e60dias 30 x 60 dias
Ventriculares Controle -3411
30 dias apds tratamento -975 P<005 NS
60 dias ap6s tratamento -989
Supraventriculares Controle -1756
30 dias apds tratamento -316 P<005 NS
60 dias ap6s tratamento -443
Total Controle -3144
) . arQ *
30 dias ap6s tratamento 869 P<0,05 NS
60 dias apds tratamento -901 **

* Redugao de 72,3% comparada ao controle; ** redugdo de 71,3% comparada ao controle

Efeitos colaterais - Do total de 8 pacientes que
manifestaram reacdes secundarias a medico, 3 quei-
xavam-se de leve dor epigéstrica, cedendo com a

ingestdo poés-prandial dos comprimidos e 5 de
anorexia transitéria. Nesses ultimos foi necessariaa
reducéo da dose para 400 mg diérios.
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Embora 4 pacientes referissem distirbios oculares de
pequenamonta, os exames oftalmol 6gicos quinzenaisndo
evidenciaram microdepdsitos cordeanos. Digna de nota
foi a auséncia de sintomas ou sinais sugestivos de
disfunc&o tireoidena durante os 2 meses de observagao.

AlteracBes eletrocardiograficas - Alteracdes
eletrocardiogréficas, sem repercussdes clinicas, ocorreram
em 20 pacientes durante aadministrac&o do medicamento,
consistindo em achatamento de ondas T, prolongamento
do espaco QT (18 casos), aargamento do complexo QRS
(1 caso) e aumento do espaco PR (1 caso).

Comentarios

N&o obstante 0 grande nimero de agentes antiarritmicos
atualmente disponivei s com os mai s diversos mecanismos
de acdo, sdo frequentes as dificuldades com que nos de-
frontamos na préticaclinicaparaconseguir, alongo prazo,
o controle eficaz dos disturbios do ritmo, sem efeitos
colaterais significativos para os pacientes.

Por outrolado, em virtude daimprevisibilidade etransi-
toriedade com que habitualmente se manifestam as
arritmias, torna-se muitas vezes falha a justa apreciacéo
dos efeitos da terapéutica através do simples
eletrocardiograma rotineiro, uma vez que elas
freqlientemente escapam a um registro grafico de curta
duracéo.

Com o advento do sistemaHolter de eletrocardiografia
diné@mica, tomou-se possivel saudar com maior precisdo
os disturbios do ritmo, de vez que o registro se processa
continuamente durante vérias horas, permitido assim cap-
tar com facilidade todas as anomalias gréficas que ocor-
rem nesse periodo.

A amiodaronaadministradapor viaoral, com seu largo
espectro de agdo antiarritmica, pareceu-nos um medica-
mento apropriado parao controle de arritmias de diversos
tipos e de etiologia mdltiplas que ocorrera nos pacientes
de nossa casuistica. A apreciacdo quantitativa dareducéo
numéricadas extra-sistolesfoi possivel gragasautilizagdo
de um dispositivo contador de batimentos ectopicos, ten-
do-se comprovado a significancia estatistica dos efeitos
antiarritmicos da droga a misturada por via oral alongo
prazo.

Summary

A two-month clinical trial with amiodarone administered
orally wascarried out in 31 patientswith cardiac arrhytmias
due to various types of heart disease. The initial daily
dose of 600 mg was subsequently reduced individually to
theminimal amount required to control atrial and ventricu-
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lar arrhythmias The therapeutic effects were monitored by
repeated Holler dynamic el ectrocardiographic recordings
obtained after 30 and 60 days of treatment, and included
guantitative evaluation of the ectopic beats.

A reduction exceeding 60% of the total number of ec-
topic beats was observed after 30 days of therapy in 74-
2% of all cases, with 51,6% exhibiting areduction of more
than 80%.

It isnoteworthy that the percentual reduction of prema-
ture beats after 60 days was comparable to that which
occurred following the first month of treatment.

Transient side-effects, consisting mostly of slight di-
gestive disturbances, were observed in eight cases and
were readily controlled either by a decrease in the daily
dose of the drug or by changing the dosage schedule.

Electrocardiographic changes appeared in 20 patients
but were not clinically significant, consisting mostly (18
cases) of prolonged QT intervals and slight T-wave ab-
normalities Two cases exhibited minor degreesof A-V arid
intraventricular conduction disturbances.

Therewasno evidencein thisseriesof thyroid disfunc-
tion of corneal microdeposits asreported by other observ-
ers.
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