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Ensaios ter apéuticos

Funcéo cardiaca em individuos normais
e hipertensos antes e apds 0 uso
intravenoso de amiodarona

Estudo com radioisotopos

Estudou-se a funcéo cardiaca através do radiocardiograma antes e apos a administragéo
intravenosa do cloridrato de amiodarona em 20 individuos normais e em 20 hipertensos. Os
indicesradiocardiogr &ficos estudados foram: tempo brago-coracao; tempo médio decirculacéo
pulmonar; tempo médio de duracgéo do ciclo cardiaco; débito cardiaco; indice cardiaco;
volume sistélico; indice sistélico e volume sangiiineo central.

Nos normais, ndo se observou qualquer alteracéo significativa em nenhum dos indices
estudados. Nos individuos hipertensos, notou-se alteragdo na forma da curva
radiocardiogréfica, com melhor delineamento dos dois picos. Houve diminuicao
estatisticamente significativa (P < 0,05) do débito cardiaco, indice cardiaco, volume sistélico,

indice sistélico e volume sangtiineo central.

Nos individuos normais, néo se notou qualquer agéo depressora sobre a fibra miocardica.
As alteracgdes observadas nos hipertensos foram atribuidas a agéo periférica do medicamento.

A amiodarona é um derivado benzofuranico, descrito
inicialmente por Charlier e col?, com propriedades
antianginosaeantiarritmica.

A moléculadaamiodarona, representada no gréfico 1,
contém 2 domos de iodo, o que representa 37% de seu
peso molecular.

FORMULA ESTRUTURAL DA AMIODARONA
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Os individuos tratados com as doses usuais
de amiodarona eliminam diariamente uma
guantidade de iodo equivalente a 100 vezes a
habitual?.

Os efeitos desse medicamento no sistema
cardiovascular! decorrem da acéo especifica na

musculatura lisa arterial e da agdo depressora sobre a
contratilidade miocéardica®*.

O objetivodo presenteéavaliar osefeitosdessasubstancia
sobreafuncdo cardiacaemindividuosnormaise hipertensos.

MATERIAL EMETODOS

Estudou-se a funcdo cardiaca, através do
radiocardiograma®®?, em 40individuos. Vinteeramnormais
sob o ponto devista cardiovascular (7 do sexo masculino)
€20 eram hipertensos (15 do sexo masculino).

A médiadasidades dos normaisfoi 38,5+ 11,6 anose
seu peso igual a53,0 + 10,0 kg. Nos hipertensos, aidade
médiafoi de40,6 + 14,55 anoseo peso 66,7 + 63 kg. Foram
anotadas a freqiiéncia do pulso, a frequiéncia cardiaca, a
pressdo arterial e realizado o eletrocardiograma (nas
derivagBes convencionais) e radiocardiogramaantes e 15
minutos apos a administracdo intravenosa lenta (duracéo
de 6 minutos) de 150 mg de amiodarona sob a forma de
cloridrato, diluidosem 20 ml.

Foram medidas as seguintes variaveis: tempo
braco-coracdo (TBC), tempo médio de
circulacédo pulmonar (TMCP), tempo médio de
duracdo do ciclo cardiaco (TMDCC), débito
cardiaco (DC), volume sistélico (VS), indice
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Fig. 1 - Curva radiocardiogréfica de individuo normal. VD =
Ventriculo direito, VE = Ventriculo esquerdo, h = altura de
equilibrio da curva, Sa = area de projegdo da curva na primeira
passagem do tragador pelo coragdo, TBC = tempo brago-coragdo
médio de circulagdo pulmonar, TMDCC = tempo médio de
duragdo do ciclo cardiaco, v = velocidade do papel do fluxdgrafo
(10,0cm/min.), v = volemia, VS = volume sistélico, FC
freqiéncia cardiaca IC = indice cardiaco SC = superficie corporal
e IS = indice sistdlico.

cardiaco (IC), indice sistdlico (1S) e volume sangliineo
central (VSC) (fig. 1).

RESULTADOS

Os individuos normais ndo apresentaram alteracdes
sgnificativasnopulsoenapressfo arterid . O detrocardiograma
manteve-se inaterado. Nos hipertensos, ocorreu diminuicéo
edtatigticamente significativa da freqiéncia do pulso, nédo se
dterando apressio arterid (teb. I).

O valor médio do TBC, TMCP e TMDCC, tanto nos
normais como nos hipertensos, ndo evidenciou alteracdo
estatisticamente significativa, apos amiodarona (tab. I1).

Houve diminui¢do estatisticamente significativado DC,
VS, IC, ISeV SC nos hipertensos apds 0 uso daamiodarona,
enquanto nos normais esses indices 8o mostraram
ateracdo edtetisticamente significativa (tab. 111).

As figuras 2 e 3 apresentam exemplos de curvas
radiocardiogréficas de normais e hipertensos.

COMENTARIOS

A amiodarona é umasubstanciamiorrel axante com agdo
especificanamusculaturalisaarteria®. Provocabradicardia

Tabelal - Intervalos de confianga média da freqiiéncia do pulso, da pressdo arterial sistdlica (PAS), da pressdo arterial (PAD), da pressao
diferencial (P.dif.) einter pretacio do eletr ocar diograma em 20 individuos nor mais e 20 por tador es de hipertensao, antes e depois da

administracdo de 150 mg de cloridrato de amiodar ona por viavenosa.

Pulso PAS PAD P dif. ECG
Normais (bpm) (cmHg) (cm Hg) (cm Hg)
Antes 80,3 £ 6,33 12,6+1,10 7,8+ 0,55 4,8+ 01,60 Normal
Depois 774%612 11,7 + 0,99 7.2+045 45+0,50 Inalterado
Hipertensos Antes 92,3+ 4,65 16,5+ 2,10 10,3+ 0,65 6,3+0,35 sobrecargas do ventriculo esquerdo
Depois 76,2 £ 6,76* 14,2+ 1,00 8,6 + 0,42 5,6+ 0,40 Inalterado
Tabela Il - Intervalos de confianga da média do tempo brago-

coracdo (TBC), do tempo médio de circulagdo pulmonar
(TMCP) e do tempo médio, de duragdo do ciclo cardiaco
(TMDCC) em 20 individuos, normais e 29 portadores de
hipertensdo arterial. antes e depois da administragéo de 150 mg
de cloridrato de amiodar ona por via venosa.

resistente a atropina, reduz os efeitos das
catecolaminas circulantes e também da estimulagdo
simpética, por antagonismo farmacol6gico néo
competitivo sobre os receptores alfa e beta-

TBC TMCP TMDCC adrenérgicos >,
Ant 0,46 + 154+ 323+ As acles nesses receptores sem que se tenha obtido
Normais mes 0121 0,273 0,343 : :
d : : bloqueio completo foram confirmadas por outros
Denois 0,68+ 1,60 + 3572 1315
» 0,082 0,331 0,387 autores™=. - o o
Antes 0,56 % 1,68+ 412+ O mecanismo de a¢do inotropica negativa ainda
Hipertensos 0211 0,301 0441 ndo esta totalmente esclarecido **%. Postula-se
. 0,78+ 1,72+ 4622 : ~ . L
Depois 0328 0.442 0.403 que o medicamento ndo agiria a niveis
Tabelalll - Intervalos de confianca da média do débito cardiaco (DC), do indice cardiaco (IC), do volume sistélico, (VS), do indice sistélico

(I'S) e do volume sangtiineo central (VSC) em 20 individuos normais e 28 portador es de hipertensio arterial, antes e depois da
administracdo de 150 mg de cloridrato de amiodar ona por via venosa.

DC IC VS IS VSC
Normais Antes 7220,7 + 1180,66 4351,8 + 966,81 89,7 + 9,66 54,0 + 6,38 185,3+ 12,75
Depois 6763,9 + 1222,25 4050,9 + 899,62 86,7 + 10,21 51,7+ 5,59 180,4 + 16,29
Antes 8964,2 + 968,19 49175 + 811,12 08,9+ 867 61,8+ 6,01 251,9+ 22,18
Hipertensos
Depois  7507,6 + 1065,06* 4144,1 + 765,24* 84,7+ 9,11* 1,54,2 + 5,16* 215,1 + 20,76*
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Fig. 2 - Curvas radiocardiogréficas antes e depois da administragdo
intravenosa de amiodarona em individuos normais. Véem-se os picos
relacionados com os dois ventriculos, estando assinalados os indices
mais importantes. As proporcdes originais estao mantidas.

de receptores adrenérgicos, mas bloqueando os sitios de
acdo do mediador, de maneira analoga ao blogueio dos
cardiotdnicos'.

Eladiminui aresisténciavascular periféricabem como
das artérias corondrias’.

Esses efeitos, associados a diminuicdo da freqiiéncia
cardiaca, em repouso e durante o exercicio, tém sido de
utilidade no tratamento da angina de peito.

A amiodarona, por via venosa, na dose de 5mg/kg,
produz alteragdes discretas da contratilidade miocardica,
porém, é eficiente no tratamento das arritmias cardiacas'®
1% A dose de 10 mg/kg produz acentuada depresséo
miocardica e, quando injetada rapidamente, aumenta a
freqliéncia cardiace®. Esse efeito pode ser interpretado
como resultado da ac&o do diluente: esse € composto de
acool benzilico e polissorbato®.

Varios autores*2° ghservaram dois tipos de efeitos
hemodinamicos apds o uso intravenoso de 5 mg/kg de
cloridrato de amiodarona: imediato etardio. Nos primeiros
4 minutos, a pressdo sistélica ha aorta apresentou queda
significativa, ocorrendo o mesmo com a resisténcia
periférica. Explicou-se, comisso, 0 aumento nafreqiiéncia
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Fig. 3 - Curvas radiocardiograficas antes e depois da administragao
intravenosa de amiodarona em individuos hipertensos. Depois do
medicamento, a curva mostra melhor delineamento dos picos
relacionados com osventriculos. As proporgdes originais estéo mantidas.

cardiaca. O efeito tardio consistiu na normalizagdo da
presséo adrtica sistolica e no do débito cardiaco. A
resisténcia periférica e a contralidade miocardica
mantiveram-se deprimidas, o que provocou aumento da
pressdo diastélicafinal do ventriculo esquerdo (PD VE).
A normalizagZo do débito cardiaco pode ser explicadapelo
aumentodaPD VE.

Nos indiViduos que receberam 10 mg/kg
intravenosamente, 0S mesmos autores observaram que as
alteracdes foram mais acentuadas e persistentes,
comportando-se 0s mesmos de modo semelhante aos
individuos com reservamiocardicadiminuida

Essesresultados s8o, praticamente, superponiveisaosdos
normais e hipertensos aqui estudados, considerando-se 0s
ultimos como portadores de miocardiopatia, “latu sensu”.

Sabendo-se que a regulacdo do débito cardiaco é feita
por trésmecanismos- aumento da pressao de enchimento
(pré-carga), modificacdo da resisténcia periférica (pds-
carga) e aumento da contratilidade miocardica, pode-se
admitir que a acdo da amiodarona se exerce,
fundamental mente na pré e na pds-carga.

Nas doses habituais (5 mg/kg) os efeitos sobre afungédo
cardiaca so fugazes e discretos.

Em doses maiores e em individuos com reserva
miocardicadiminuida, aamiodarona, por viavenosa, devera
ser usada criteriosamente.

SUMMARY

Cardiac function was studied recording
radiocardiographic curves before and after use
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of intravenous amiodaronaHCI, in 40 subjects (20 normal
and 20 with hypertension).

Therecorded radiocardiographicindiceswere: arm-heart
time, mean pulmonary circulationtime, meantimeof cardiac
cycle, stroke volume, cardiac index, systolic volume,
systolic index and central blood volume.

No alterations were observed in normal subjects.

In hypertensive subjects, an alteration in the shape of
the curve was noted, with better visualization of the two
peaks after the use of the drug.

Therewas statistically significant decrease (p < 0.05) of
thefollowingindices: strokevolume, cardiacindex, systolic
volume, systolic index and central blood volume.

In normal subjects, no depressive effect on cardiac
muscle was observed.

The alterations in the hypertensive subjects were
believed to be due to a peripheral action of the drug.
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