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Ensaioster apéuticos

Efeitos el etrocardiogréaficos e hemodinamicos do
cloridrato de amiodarona por viavenosa

Quator ze pacientes portadores de cardiomiopatia chagasica crénica, com arritmias ventriculares persistentes
e insuficiéncia miocérdica, foram submetidos & avaliagéo eletrocardiogréfica continua por periodo de 24
horas (em 12 pacientes) e a estudo hemodinamico, antes (condi¢éo de controle) e apds (condigéo 20, 40 e 60
minutos) a administracdo de 5 mg/kg de peso seguida por infusdo venosa continua de 900 a 1050 mg de
cloridrato de amiodarona (AM) por periodo de 24 horas. Houve reducdo percentual média de 73,5% no
namero de extra-sistoles ventriculares sem modificagdes aprecidveis nos episodios de taquicardia ventricular.
Entre as condic8es 20 e 60 minutos, ocorreu diminui¢do significativa da freqiiéncia cardiaca (FC) e do indice
cardiaco e aumento nas pressdes média do atrio direito (AD), na diastélica final do ventriculo esquerdo e nas
resisténcias arterial pulmonar e vascular sistémica. Com excegdo dos valores da FC e da AD, as demais
variaveis hemodinamicas retornaram aos val ores de controle 24 horas ap6s a infusdo venosa continua de AM.
Em vista da depressdo da funcdo cardiaca que persistiu até 60 minutos, concluiu-se que o AM deve ser

cuidadosamente administrado principalmente em pacientes com insuficiéncia miocardica.

Recentemente, 0 O’ Byrneecol. t demonstraram que aad-
ministrac8o por via venosa de cloridrato de amiodarona
(AM) foi extremamente eficaz na supressdo de diversas
arritmias observadas durante acirurgiacardiaca. A seguir,
Brochier e col. 2 notaram eficécianaabolicdo ndo so dador
precordial como também das arritmias ventriculares que
surgem em paci entes com anginade Prinzmetal .

No homem, os efeitos hemodinémicos de infusio venosa
de AM foram estudados por Ourback e col. 3, Sicart ecol.
4eCotéecoal. 5. Emboracom algumasdivergéncias, admi-
tiu-se que o AM produzia, pelo menos nos primeiros 15
minutos, efeitos hemodinamicos benéficos caracterizados,
principalmente pela diminuicdo da resisténcia vascular
sistémica e pelo aumento do indice cardiaco. Pensou-se
entdo que a administragdo do AM poderia ser extrema-
mente benéfica em pacientes com cardiomiopatias carac-
terizadas pela presenca de arritmias ventriculares e
disfuncéo miocérdica.

O escopo do presente trabal ho foi estudar, por periodo de
24 horas, os efeitos el etrocardiogréficos e hemodinamicos

da infusdo venosa de AM em pacientes portadores de
cardiomiopatiachagésicacrbnica.

Material e métodos

Foram estudados 14 pacientes com diagnostico clinico e
laboratorial (reacdo de Guerreiro Machado e
imunofluorescéncia) de cardiomiopatiachagésicacronica
(CCC), sendo 10 do sexo masculino, com médiade idade
de40,5 anos (28 a57 anos). No momento dainternacéo, 9
pacientes apresentaram-se no grupo clinico I, com mani-
festac8o de hipertensdo veno-capilar pulmonar (HVCP) e
5, no grupo crénico 1V, com manifestagdo deHV CPeindi-
ce cardiaco diminuido. Todos os pacientes estavam em
uso de medicacdo digitalica e diurética, drogas
antiarritmicas do tipo quinidina, procainamida ou
disopiramida que foram suspensas|ogo apds ainternacéo
hospitalar.

Quarenta e oito a 72 horas apés a retirada das drogas
antiarritmicas 12 dos 14 pacientes foram submetidos aes-
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tudo eletrocardiografico continuo por 24 horas utilizando-
se gravador “Avionics’ 445 de 2 canais (para derivagOes
precordiais VI e V5 modificadas). Osregistros obtidosfo-
ram processados por sistema “Avionics” 660 - B
“Electrocardio-scanner” com modulo deandlisedearritmia
nUmero 662 B2 e microcomputador 681.

Apbs consentimento e em ausénciade medicacdo sedativa,
todos os pacientes foram submetidos a estudo
hemodinémico abeiradoleito, utilizando-se cateteres (tipo
Swan-Ganz 7F e*“pig-tail” 8F daCordis) introduzidos, res-
pectivamente, numa das artérias pulmonares e na cavida-
de do ventriculo esquerdo. Os registros de pressdo obti-
dos com transdutores colocados ao nivel da linha axilar
médiaforam realizadosem poligrafo de 8 canaisdo Hewlett
Packard (HP) model 0 4568 conexionado emlinhacom com-
putador do HP (modelo 21511 A). As medidas do débito
cardiaco foram realizadas em triplicata pelo método da
termodilui¢8o utilizando-se 0 mesmo cateter de Swan-Ganz
e aparelho da “Edwards laboratories’ (modelo 9510 A),
conexionado ao computador HP 21511 A.

A seguir, através de programa especifico, o computador
forneceu os valores das seguintes variaveis
hemodinamicas: a) frequéncia cardiaca (FC), em bmp; b)
pressdo média no &trio direito (AD) c) pressdes fasicas
sistélica (SAP), diastélica(DAP) e média (AP) naartéria
pulmonar; d) pressio sistdlica(SVE) ediastdlicafina (PDF)
no ventriculo esquerdo; €) pressdes fésicas sistélicas
(SA0), diastdlica(DAO) emédia(Ao) naaortaem mmHg;
f) indice cardiaco (1C), eral/min/m?; g) indicesistélico (1S),
em mi/m?; h) trabalho sistélico do ventriculo esquerdo
(TVE), engmm/m?; i) resisténciavascular sstémica(RVS),
emdyns.cm?® ej) resisténciaarterial pulmonar (RAP), em
dyn s.cm®.

Em todos os pacientes, apos o registro el etrocardiogréfico
e do estudo hemodin@mico na condi¢do de controle foi
administrado por via venosa o AM, dissolvido em &gua
destilada na dose de 5 mg/kg de peso por periodo de 5
minutos. As varidveis hemodinémicas foram novamente
obtidas 20 (condi¢do 20 min), 40 (condi¢cdo 40 min) e 60
(condicdo 60 min) minutos apds a infusdo da droga. A
seguir, foi administrada infus&o venosa continua de AM
na dose de 900 a 1050 mg por periodo de 24 horas obten-
do-se, entdo, novo registro hemodin@mico (condigéo 24
h). Findmente, entre as condi¢des 60 mine24 h, 12 dos 14
pacientesforam submetidosaavaliacéo el etrocardiogréfica
utilizando-se 0 mesmo sistema, de monitorizagcdo continua
da condicdo de controle.

O confronto dos valores das varidveis obtidos antes e
depoisdo AM foi realizado pel o teste da diferenca média
entre dados emparelhados, utilizando-se a distribui¢go t
de Student.

Resultados

A) Dados eletrocardiograficos - Na condi¢éo de controle,
11 pacientes apresentavam ritmo sinusal e um, fibrilacdo
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atrial. Apés o AM, notou-se ritmo sinusal em todos os
pacientes. Houve muito estatisticamente significativa (P <
0,01) entre osvalores médios dafreqiiéncia cardiacaantes
(81 +£18,7 bpm) e apds (70 £9,4 bpm) o uso do AM, sem
modificagbes aprecidveisnosva oresmédiosdo interval o
PR (173+20e175+19ms) edaduracdo do complexo QRS
(140+ 42 e 143+ 41 ms). Nacondi¢éo de controle o nimero
deextra-sistolesventriculares (EV) foi de 10.644 + 13.780
(de1006 a45.187). Ap6so AM, notou sediminuicdo dasE
V para2850+ 3037 (de 144 a8094). A reducdo percentual
médiafoi de 73,5%. A andliseindividual mostrou diminui-
¢do dasEV em 10 pacientes e aumento em dois. Seis paci-
entes apresentavam episddios repetidos de taquicardia
ventricular (TV) (3 ou mais batimentos ectdpicos sucessi-
vos). Apos 0 AM, notou-se persisténciada TV em quatro
deles. Durante a administragcdo da droga, observou-se
bradicardia sinusal (FC < 50 bpm) e ritmo funcional de
escape em 2 pacientes.

B) Dados hemodinémicos- O quadro | mostrao valor mé-
dio, os desvios-padréo de cada variavel estudada antes e
apos a diminui¢do do AM e o resultado da comparacéo
das varidveis em cada momento com as medidas obtidas
na condicdo de controle.

O AM (2 buitil-(3,5 - diido- 4 3 - etilaminetoxibenzoil) -
benzoforan) inicialmente utilizado em clinicacomo agente
antianginoso ¢, demonstrou possuir importante agdo
antiarritmica, ndo s6 em cardiopatias cronicas’, como tam-
bém em situacGes agudas como na angina de Prinzmetal 2
e em outras arritmias ventriculares complexas ocasional -
mente resi stentes a medidas terapéuti cas convencionais®.
Além disso, 0 AM reline os requisitos de uma droga
antiarritmica ideal j& que é disponivel na forma ora e
parenteral, sendo relativamente bem tolerada quando ad-
ministrada por longos periodos. “.

Estudos preliminares no homem parece ndo terem demons-
trado agdo depressora na funcdo cardiaca . Contudo,
umaandlise cuidadosadaliteraturadisponivel sobreo AM
mostra que: a) permanecem ainda desconhecidos muitos
de seus mecanismos intimos de acdo; b) seus efeitos
hemodindmicos, apés infusdo venosa, sO foram estuda-
dos por periodos rel ativamente curtos (até 30 minutos) *°
e ¢) ndo harelatos sobre a efetividade da infusdo do AM
em pacientes portadoresde CCC eminsuficiénciacardiaca
ecom arritmias ventricul ares persistentes.

Efeitos eletrocardiogréficos - Emboraaparentemente sig-
nificativa, areducdo do percentual médio dasextrasistoles,
ventriculares deve ser interpretadacom cautela, jAque ndo
estd ainda determinada a variagdo esponténea diéria no
nimero de extra-sistoles na CCC. Por outro lado, esses
achados contrastam com os observados em grupos de
pacientes portadores de CCC, nos quais a administragdo
oral de AM, por periodo de até 3 semanas, foi capaz de
produzir reducéo porcentual média de 93,3% no nimero
de extra-sistoles ventriculares e de abolir os episodios de
taquicardiaventricular®. E possivel admitir-se, pelo menos
na CCC, que o AM na dose inicial de 5 mg/kg de peso
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Quadro | — M édia e desvio-padr &0 da média de cada variavel conforme o tempo decor rido ap6s a administracdo cloridrato de amiodar ona

em 14 pacientes por tador es de car diomiopatia chagasica cr dnica.

Variaveis

(n=14) controle Condicdo 20 min) Condicéo 40 min) Condicdo (60 min) Condicdo (24 min.)

FC (bpm) 82,29 +3,40 71,86 + 3,56 69.85+ 3.35 67.71+2.77 71.36% 4.08
P< 0,01

Presstes (mmHg) 6.67+ 1.57 10.13+ 2.29 10.48+ 2.30 9.93+2.08 10.36+ 4.08

AD

SAP 29.07 +3.03 34.29+ 2.75 34.36+3.33 33.50+ 3.36 31.76+ 2.92
P <0.05 P<0.01 NS NS

DAP 14.21+2.01 17.85+ 1.56 18.00+ 2.10 17.79+ 1.79 16.57+ 2.38
P <0.005 P<0.001 P < 0.005 NS

AP 20.14 +2.25 23.79+ 1.86 2329+ 2.33 2321+ 2.20 21.86+ 1.99
P<0.01 P<0.01 P<0.02 NS

SVE 122.29+ 3.81 117.93+ 6.15 121.86+ 5.10 119.86 +4.76 111.36 £2.93
NS NS NS P<0.05

DFVE 18.79+ 2.12 22.07+1.88 22.00+ 2.35 22.00+ 2.36 19.57+2.85
P<0.02 P <0.002 P <0.05 NS

SAo 119.71 +3.67 114.57 +5.86 118.14 +4.92 116.14 +4.57 109.93+ 3.02
NS NS NS NS

DAo 76.36+ 3.48 7257+ 3.11 76.14 £2.78 75.64+2.97 70.07+ 2.97
NS NS NS NS

Ao 93.86 +3.45 90.14+ 3.92 93.43+ 3.48 91.93+ 3.52 86.57+2.79
NS NS NS NS

IC 242 +0.23 2.08£0.30 2.07 £0.27 1.94+0.23 2.30+0.23
P<0.02 P<0.01 P<0.001 NS

IS 30.86+ 2.96 29.00+ 3.59 2821+ 3.12 28.71+ 2.49 32.14£2.64
NS NS NS NS

RVS 2107.07 +283.59 2428.29 +362.51 24725 +289.7 2779.3+417.7 1842.7+ 194.6
P<0.05 NS P<0.05 P<0.02

RAP 144.36 +22.86 276.43 +52.18 220.93+ 40.46 2425+ 47.8 185.86+ 31.64
P<0.002 P<0.02 P <0.005 NS

TVE 38.86 +5.17 36.07+ 5.79 36.07+5.14 35.71+ 4.96 41.20+5.32
NS NS NS NS

N = nlmero de pacientes; FC = frequiéncia cardiaca; AD = média do &trio direito; SAP, DAP e AP = sigtdlica, diastdlica e média na artéria pulmonar;
SVE e DFVE = sgtdlica e diastdlica final no ventriculo esquerdo; Sao, Dao e Ao = sistdlica, diastdlica e média na aorta; |C = indice cardiaco
(Umin/m?); IS = indice sistdlico (ml/m?); RVS = resisténcia vascular sistémica (dyn.s.cm®); RAP = resisténcia arterial pulmonar (dyn.s.cn); TVE =

trabalho do ventriculo esquerdo (g.m/m?).Assunto:

seguidade infusdo venosa continua de 900 a 1050 mg por
periodo de 24 horas seja insuficiente, em tempo e/ou em
guantidade, para produzir efeitos eletrofisiolégicos mais
intensos.

Efeitos hemodindmicos- Sicart ecol. e Cotéecal. 5, utili-
zando amesmadose de AM em individuos normaise em
portadores deinsuficiénciacoronériaobservaram, nos pri-
meiros 15 minutos, aumentosnaFC eno IC ediminuicdo a
RVS. Sicart e col. 4 admitiram que, pelo menos em parte,
alguns dagueles resultados poderiam ser devidos a acéo
do solvente utilizado (Tween 80). Ao contrério, Uuerback
e col . nataram, nos primeiros 15 minutos, comportamento
hemodinamico diverso caracterizado por diminuicéo do FC
edo|IC, comaumentosnaRVS, naDAP enaRAP, princi-
palmente no grupo de pacientes portadores de insuficién-
ciacoronéria

Nossos resultados indicam que o AM, quando utilizado
na dose de 5 mg/kg de peso em pacientes com CCC, é
capaz de produzir importante depresséo de fungéo cardia-
ca por periodo de até 60 minutos. A diminuicdo da FC
parece ser responsavel pelareducdo do I1C (jaque ndo se
notaram alteracBes significativas no |1S) e pelo aumento
consegiiente daRV'S.

Por outro lado, os aumentos observados na PDF do
ventriculo esquerdo (VE) edo direito (estimadapela AD)
poderiam ser conseqiientes ao efeito inotropico negativo,
as modificagdes nas propriedades diastélicas do misculo
cardiaco e ap aumento do retorno venoso e daresisténcia
a gecdo. Excluidas as modificagdes observadas naresis-
téncia a g/ecdo, nossos resultados ndo permitem analisar
quais dasreferidas varidveis se modificam apbs ainfusdo
de AM. Em caes, Charlier ecol. ® notaram reducao signifi-
cativada contratilidade com aumento naPDF do VE e Da
Luz *, em observagBes ainda ndo publicadas, notou des-
vio da curva diastdlica pressdo-volume para cima e para
direitacom aumento darigidez diastélicado VE. Em porta-
doresde CCC estudos ecocardiogréficos e hemodinamicos
simultaneos demonstraram que o AM é capaz de aumentar
0 volume ventricular, a rigidez diastdlica o esfor¢o
diastdlicofinal earelacdo diastdlicaesforgo - deformagéo
com aumento conseqiiente do médulo de elas cidade do
VE™.

Assim, é possivel admitir que os aumentos das pressdes
diastolicas sejam devidos ndo s aefeito inotropico nega-
tivo como também a modificacbes nas propriedades
diastdlicas de ambos os ventricul os.
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Contudo, outros estudos sdo necessério, inclusive para
analisar a possivel participacdo do retorno venoso. Cha-
mou nos a atencdo a persisténcia do aumento da AD 24
horas apds ainfusdo continuade AM condi¢do naqual as
demais variaveis hemodinadmicas retornaram avalores de
controle.

Implicagdes clinicas - O AM deve ser cuidadosamente
administrado, principal mente em pacientes com disfungéo
ventricular. Defato, em nossaexperiéncia, 4 dos 14 pacien-
tes estudados apresentaram bradicardia e hipotensdo im-
portantes, necessitando uso de sulfato de atropina e de
suporte cérdio-circulatério para retornar as condigdes
hemodin&micosde controle.

SUmmary

Fourteen patients with chronic Chagas' cardiomyopathy
with persistent ventricular arrhythmiasand myocardid fail-
urewere submitted to treatment with intravenousinfusion
of amiodaroneduring aperiod of 24 hours. Theinitial doses
was 5 mg per kg of body weight and the overall subse-
guent intravenous infusion ranged between 900 and 1050
mg. The continuous analysis of the electrocardiogram
showed decrease in 73,5% of the premature ventricular
beats without changes in the episodes of ventricular ta
chycardia. The hemodynamic study showed, 20 and 60
minutes after the initial infusion of the drug, significant
decrease of the heart rate, cardiac indez and increase of
the end-diastolic pressure of the |eft ventricle increase of
theright atrial pressure and increase of pulmonary vascu-
lar resistance.

In conclusion, despite the decrease in the number of pre-
mature ventricular beats, the intravenous infusion of
amiodarone was not abl e to decrease the episodes of ven-
tricular tachycardia, in patients with Chagas cardiomy-
opathy. On the other hand, there was amarked depression
of the cardiac function that persisted during aperiod of 60
minutes. The amiodarone when used as an antiarrhythmic
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drug must be carefully administered, mainly in patients
with myocardia insufficiency.
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