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Efeitos da amiodarona nas
propriedades elasticas do ventriculo
esguerdo da cardiomiopatia chagasica

Quatorze portadores de cardiomiopatia chagasica cronica foram submetidos a estudos
hemodinamico e ecocar diogr aficos simultaneos, antes (condicdo controle) e apds (condigcdes
20, 40 e 60 min. ) a administrac&o venosa de cloridrato de amiodarona (5 mg/kg). A analise
dos resultados mostrou haver, entre as condi¢fes 20 e 40 min, aumentos significativos dos
valoresda pressao, do volume e do esfor ¢o diastdlicosfinais, darigidez diastdlica, do médulo
de elasticidade e do volume sistdlico final. Notou-se diminui¢do significativa da relacéo
entre o esforco e o volume sistdlico final que persistiu até a condi¢céo 60 min. Assim, na dose
antiarritmica preconizada (5 mg/kg), a amiodarona condiciona depressdo das fungdes
sistélica e diastdlica do ventriculo esquerdo por periodo de até 60 min. Quando escolhida
como droga antiarritmica, deve ser cuidadosamente administrada, principalmente em

pacientes com insuficiéncia miocardica.

Em trabalho anterior, demonstramos que a infusdo
venosado cloridrato de amiodarona, na dose de 5mg/kg,
foi capaz de produzir depresséo da fungdo cardiaca em
pacientes portadores de cardiomiopatia chagésicacronica.
Essa depressdo caracterizou-se, principalmente, pela
diminuic&o dafrequénciacardiaca e do indice cardiaco e
pelo aumento da pressdo diastélica final de ambos os
ventriculos. Contudo, nossos resultados mé&o permitiram
andlise mais detalhada sobre os possiveis mecanismos,
através dos quais a amiodarona condiciona aumento
daguela pressdo, em especial, ado ventriculo esquerdo.

No presente trabalho, utilizamos os métodos
hemodinamico e ecocardiografico simulténeos para o
estudo dos efeitos da infusdo da amiodarona mas
propriedades eléasticas do ventriculo esquerdo em
pacientes portadores de cardiomiopatia chagésicacronica.

Material e métodos

Foram estudados 14 pacientes, 10 do sexo masculino,
com média de idades de 40,5 anos (28 a 57 anos), com
diagndsticosclinico e laboratorial (reagdo de Guerreiroe
Machado e de imunofluorescéncia) de cardiomiopatia
chagésicacronica.

No momento dainternacdo, 9 pacientes apresentavam-
seem grupo clinico |, com manifestacfes de hi pertenséo
veno capilar pulmonar (HVCP) e 5, no grupo clinico 1V

(com manifestacbes de HVCP e de indice cardiaco
diminuido). Todos os pacientes estavam em uso de
digitdlico ediurético. Drogasantiarritmicas (procainamida,
disopiramida ou quinidina) foram suspensas apos a
internagdo hospital ar.

Quarentaeoito a72 horas apés asuspensdo das drogas
antiarritmicas, os pacientes foram submetidos a estudo
hemodinamico eecocardiografico, abeiradoleito. Utilizou-
se cateter do tipo “pig-tail” 8F (Cordis), colocado por
puncdo daartériafemord direita, nacavidadedo ventriculo
esquerdo. O ponto zero de pressdo foi estabel ecido anivel
da linha axilar média. Os tracados ecocardiogréficos,
obtidos utilizando-se aparelho Ekoline 20-A, foram
registrados, simultaneamente, com as curvas de pressao
mo ventriculo esquerdo e com uma derivagéo
eletrocardiogréfica. (geramente D ), em poligrafo modelo
VR-6 (Electronicsfor Medicine). ?

Paraaavdiacio dasvaridveisecocardiogrédficasetendonais,
foi desenvolvido programa especifico? para calculadora
eletronica(modd 09830-A) acopladaaumdigitador, aimpressora
(modelo 9866-A),e a “plotter” (modelo 9862-A) todos da
Hewlett-Packard, 0 que permitiu a reconstrucdo das curvas
do movimento do endocardio esquerdo do septo
interventricular (EnS), do endocérdio e epicardio da parede
posterior do ventriculo esquerdo (EnPP e EpPP
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e dacurvade pressdo (P) no ventriculo esquerdo (fig. 1).

Foi analisadaacurvadavariacdo do volume ventricular
(V), expresso em cm?®, em fungado do tempo (V = didmetro
ventricular elevado ao cubo) (fig. 2Aa). A partir desta,
foram obtidos o volume diastdlico fina (VDF), o volume
sigtdlicofind (VSF), ovolumesistdlico (VS=VDF-VSF) e
afracdo degecdo (FE=VSVDF). A curvadavariacdo da
pressdo (P), em mmHg, em fungdo do tempo (fig. 2Aa)
forneceu os valores da pressdo sistdlica (PS), da presséo
diastdlicainicia (PDI), dapressdo diastdlicafina (PDF) e
dapressdo sistdlicafinal (PSF).

Analisou-se também a relacdo pressdo/volume (P/V),
em mmHg/cm?®. O coeficiente angular da equacdo de
regressdo linear, durante o periodo diastdlico, forneceu o
coeficientederigidez nacavidade® (R) (fig. 2Ab, 2Ac). A
curvade variagdo dadeformagéo natural (€) em funcéo do
tempo (fig. 2Ba) foi obtidautilizando-seaférmulac =logn
(Y/Lo), ondelog n éologaritimo natural®.
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Fig. 1 - Variag8o da pressdo e de medidas ecocardiogréficas, em
funcéo do tempo (s). P = pressdo no ventriculo esquerdo; EnS -
movimento da superficie endocéardica do septo interventricular;
EnPP e EpPP - movimento da superficie endocéardica e epicardica
da parede posterior do ventriculo esquerdo.

A partir dacurvade variagdo do esforco (o)em g/cm?,
em funcgdo do tempo (fig. 2Ba), obtidapeaformulac = Ph/
h (1 - b%2a%), onde P é apressao, h é aespessuradaparede
posterior do VE, b é 0 eixo menor dacavidadeeaéo eixo
maior3, foram analisados os valores do esforcgo diastdlico
final (o DF), do pico do esforco sistélico (o S) edo esforco
sistélico final (o SF). Finalmente, estudou-se a relacéo
esforco/deformacéo (o/¢) (fig. 2Bb, 2Bc). O coeficiente
angular da equagdo de regressdo linear durante a periodo
diastdlico, forneceu o0 médulo de elasticidade da parede
posterior do VE® (E), em g/cnm?, earelacéo entre 0 esforgo
sistélicofinal (o SF) eovolumesistélicofind. (VSF), em
mmHg/cm?4,

Em todos os pacientes, apds a realizagdo do estudo
hemaodinamico e ecocardiografico nacondi¢do de controle
(C), foi administrado, por via venosa, cloridrato de
amidarona, em aguadestilada, nadose de 5mg/kg de peso,
por periodo de 5 min. As variaveis hemodinémicas e
ecocardiogréficas foram novamente obtidas aos 20
(condic&o 20 min), 40 (condicdo 40 min) e 60 (condi¢do 60
min) min apdsaadministracio dadroga.
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Fig. 2 - Aa curvas da variagdo do volume (V) e da pressdo (P) do
ventriculo esquerdo (VE) em fung&o do tempo (s); Ab: curva pressio-
volume; Ac: relag8o entre as variagdes da presséo e do volume
durante o periodo diastélico, utilizada para determinar o coeficiente
de rigidez da cavidade do ventriculo esguerdo (R). Ba: curvas de
variac8o do esforgo (o) e da deformacéo (g) em funcéo do tempo
(s); Bb: curva esforco-deformacéo; Bc: variagdo do esforco e da
deformacdo durante o periodo diastélico determinando o médulo de
elasticidade da parede posterior do ventriculo esquerdo (E).

Paraaandlise estatistica, utilizou-se o teste dadiferenca
media de dados emparelhados usando a distribuicéo t de
Student paracomparar acondi¢Bes C, coma20min, 40 min
€60 min, adotando-se o nivel de significanciade 5%.

Resultados

Astabelas| ell easfiguras 3, 4 e5 mostram osvalores
meédios e os desvios padréo das diferentesvariavel's, antes
e apos aadministracdo da amiodarona.

Em relacdo ao control e, notou se nas condi¢des 20 e 40
min, aumentossignificativosnosvaoresdaPDF, de23,7 +
11,6 para26,1+ 11,1 epara25,9+ 12,8 mmHg (p< 0,05); do
VDFde251,5+ 121 4 para282,2 + 126,2 (p<0,001) epara
293,4+147,1 cm® (p< 0,02) ediminuicdo daFE de 0,50 +
0,14 para0,43+ 0,13 epara0,45+ 0,15 (p< 0,005). OV SF
aumentou has 3 condi¢des estudadas: de um valor controle
de135,4+ 90,3 paral67,5+ 95,4 (p<0,001), paral7l,4 +
104,5 (p< 0,005) epara160,5+ 105,0 cm?® (p< 0,005). Além
disso, notaram se nas condi¢des 20 e 40 min, aumentos do
0 DFde96,3+59,9 para115,9+59,1 (p<0,005) eparall44
+71,9g/cn? (p<0,05), do E, de920,0+ 914,4 para1145,0+
1042,2 (p<0,005) epara1076,6 + 977,4 g/lcm? (p < 0,005) e
daR diastdlicade 0,28+ 0,20 para0,32+ 0,21 (p<0,005) e
para0,33 + 0,22 (p < 0,05). A relagéo entre o SF e VSP
diminuiu em todas as condicBes estudadas, de um valor
decontrolede2,6+1,2para2,1+1,1(p<0,02), para2,2 +
10(p<0,01) epara2,2+1,1(p<0,02).

Discusséo
No presente trabalho, a funcdo do ventri-
culo esquerdo foi analisada utilizando a curva
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Tabela | - Valores médios e desvios padr&o das variaveis ecocar di ogr &ficas e hemodinamicas estudadas em 14 pacientes, an-

tes e apos a administracdo de cloridrato de amiodarona.

Condicdo  PS PDI PDP Ed Es Dd Ds VDF VS FE
Controle  123,1 + 9,4 + 23,7 + 0,9 + 12+ 6,1+ 4.8 + 251,5 + 1354+ 0,50 +
(© 17,3 7,1 11,6 0,1 0,1 1,0 11 1214 90,3 0,14
20 minutos 117,1 + 11,6 + 26,1 + 0,9 + 12+ 6,4 + 53+ 282,2 + 1675+ 0,43+
(20 min) 21,7 7,9 11,1 0,1 0,1 1,0 11 126,2 95,4 0,13
40 minutos 119,3 + 11,6 + 25,9 + 0,9 + 11+ 6,4 + 53+ 2934 + 1714+ 043+
(40 min), 175 9,5 12,8 0,1 0.1 11 11 147,1 1045 0,13
60 minutos 117,4 + 10,6 + 22,8 + 0,9 + 12+01 63+ 51+ 280,9 + 160,5+ 0,45+
(60 min) 20,3 6,7 10,5 0,1 11 1,2 151,0 1050 0,15
CX 20 min NS 0,05 0,05 NS NS 0,001 0,001 0,001 0,001 0,005
CX 40 NS 0,05 0,05 NS NS 0,01 0,001 0,02 0,005 0,005
min.

CX 60min NS NS NS NS NS NS 0,02 NS 0,05 NS

PS PDI e PDF = pressdo sstdlica, diastdlicainicial e diagt6licafinal; Ed e Es = espessura diast6lica e sigtélica; Dd e Ds = diametro
diastolico e sstélico; VDF e VS = volume diastélico e sistélico fina; FE = fragéo de ejegéo.

Tabela Il - Valores médios e desvios-padrdo das variaveis ecocardiogréaficas e hemodinamicas em 14 pacientes, antes e apos ¢

administracgéo de cloridrato de amiodarona.

Condicdo | oS oDF E R M VDF/M PSF oP oFIVF FC
Controle |398,0 + 96,3 + 920,0 + 0,28 + 283 + 0,86 + 105,8 + 265 + 2,6 + 83. +
(© 88,4 59,9 914,4 0,20 101,3 0,15 10,9 73,0 1,2 14,2
20 minutos | 460,0 + 1159 + 11450+ 0,32+ 280,4 + 0,98 + 100,8 + 264,6 + 2,1+ 72,2 +
(20 min) 136,9 59,1 1042,2 0,21 92,8 0,18 17,2 62,5 11 13,7
40 minutos (417,6 + 1144 + 10766 + 0,33+ 296,3 + 0,96 + 102,7 + 267,7 + 2,2+ 70,6 +
(40 min) 106,0 71,9 977,4 0,22 115,2 0,19 11,6 714 10 13,2
60 minutos | 394,6 + 97,0 + 10733+ 0,31+ 2955 + 0,93 + 100,9 + 265,8 + 2,2+ 69,4 +
(60 min) 92,3 54,8 864,0 0,22 135,2 0,14 15,6 703 11 11,2
CX 20 min|NS 0,005 0,005 0,005 NS 0,001 NS NS 0,002 0,001
CX 40 min|NS 0,05 0,05 0,05 NS 0,002 NS NS 0,01 0,001
Cx 60 min |NS NS NS NS NS 0,05 NS NS 0,02 0,001

oSe gDP = esforco sigtélico e diastélico final; E = médulo de elasticidade; R = coeficiente de rigidez; M = massa VDF = volume diagtdlico fi-
na; PS- = pressdo sigtdlicafinal; gP = esforgo sistdlico final: VS = volume sistélico final; FC = fregiiéncia cardiaca.
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Fig. 3 - Valores médios e desvios-padréo da pressdo diastélica final
(PDF), do volume diastdlico fina (VDF), do volume sistélico final
(VSF) e da fracéo de gjegdo (FE) na condigéo-controle (C) e 20, 40
e 60 min apbs a administragdo de amiodarona.
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Figeiira 4
Fig. 4 - Valores médios e desvios-padréo do esforgo sistdlico ( s), do
esforgo diastélico final ( DF), do modulo de elasticidade (E), do
coeficiente de rigidez (F), da pressdo sistdlica final (PSF) e do
esforgo sistélico fina ( SF) na condicéo controle (C) e 20, 40 e 60
min apds a administraso de amiodarona.
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Fig. 5 - Vaores médios e desvios-padréo da relagéo entre o esforco
sistélico final ( SF) e o volume sistélico final (VSF) na condicdo
controle (C) e 20, 40 e 60 min apos a administracio de amiodarona.

de pressdo obtidapor cateter cheio deliquido e avariacéo
dovolume e daespessurafoi estudada pelaecocardiografia
convencional. Se, de um lado, ha possibilidade de andlise
tempora menos precisa entre acidentes ecocardiograficos
etensionais (0 que seriaminimizado pelo uso de cateter do
tipo“micro-tip™), por outro, pode haver estimulacdo errénea
das verdadeiras dimensbes do ventriculo esquerdo,
especialmente na cardiomiopatia. chagéasica croénica, na
qual, freqiientemente ocorrem distor¢des localizadas ou
difusas da anatomia ventricular's. A finalidade de nossa
investigacdo ndo foi, entretanto, comparar grupos de
pacientes. Procurou-se avaliar o0 comportamento das
variaveis hemodindmicas em diferentes condicdes
servindo, portanto, cada paciente como controle de si
mesmo. Assim pareceu-nosvaidaautilizago do método
empregado.

Sicart e col. 5 e Cote e col. © observaram, em pacientes
com insuficiénciacoronéria, queainfusdo do cloridrato de
amiodarona, nadose antiarritmicapreconizadapor O’ Byrne
ecol. 7 (5mg/kg), produzia, nos primeiros 15 min, efeitos
hemodindmicos benéficos. Caracterizaram-se,
principalmente, pela diminui¢céo da resisténcia vascular
sistémica e pelo aumento do indice cardiaco.

Recentemente, nosso grupo demonstrou que a
administracéo de cloridrato de amiodarona, diluido em agua
destilada, condicionava depressdo da funcéo
cardiovascular, por periodo de até 60 min, em pacientes
portadores de cardiomiopatia chagésica cronical.
Basicamente, notou-se, demaneirasignificativa, diminuicdo
do indice cardiaco e dafregiiéncia cardiacae aumentos da
PDF em ambos osventricul os e dasresisténcias vasculares
Sistémicaearterial pulmonar.

A discrepéncia entre os resultados pareceu-nos
depender dos efeitos agudos do solvente (Tween 80)
utilizado por Sicart ecol. e Céteecal.®.
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No presentetrabal ho, demonstramos que aamiodarona
€ capaz de deprimir as funces diastdlica e sistdlica do
ventriculo esquerdo, por periodo de até 60 min. A ateracdo
de E pareceu ser a principa responsavel pelos aumentos
observados na pressdo diastdlicamacavidade do ventriculo
equerdo (fig. 3e4).

Por outro lado, a diminuicao significativa observada na
relacdo entre o SF e VSF (fig. 5) indica que a amiodarona
deprime a contratilidade do miocérdio. Defato, no coragdo
intacto e em musculos papilares isolados, demonstrou-se
exigtir relacdo linear entre atensdo ou aPSFeo VSFou a
dimensdo sistélica final®!2. Essa relagao parece ser
independente do comprimento diastdlico da fibra ou pré-
carga, mas ésensivel asmodificagtes do estado contrétil®2,

A depressio dacontratilidade parece ser evento primario,
j& que, nas vérias condicles estudadas, a amiodarona ndo
modificou significativamente o esforgo sistolico ou agecéo
do ventriculo esquerdo pés carga (fig. 4).

O mecanismo pelo qual aamiodarona deprime afuncéo
cardiaca ainda é desconhecido. Novos estudos tornam se
necessarios para esclarecer, inclusive, se a depressdo das
funcBes sistdlica e diastdlica e, portanto, da contragéo e do
relaxamento cardiacos, obedecem aumaaco tnicadadroga
ou seaamiodaronaserracapaz dedterar, em grausdiferentes,
aquelas propriedades da fibra cardiaca. Nossos resultados
parecem indicar que os efeltos cardiacos daamiodaronasio
dependentes do tempo. Assim, enquanto as dteragBes nas
varidveis diastdlicas retomaram aos valores de controle na
condicdo 40 min, adepressdo da contratilidade persistiu até
ofinal do estudo (fig. 5).

A infusdo de cloridrato de amiodarona, nadose de 5mg/
kg, tem sido empregada com sucesso no tratamento de
disritmias cardiacas em diferentes situagBes clinicas’34,
Contudo, devido a seus significativos efeitos depressores
da funcdo cardiaca, a amiodarona, quando escol hida como
droga antiarritmicadeve ser cuidadosamente administrada,
principalmente, em pacientes portadores de disfungédo
ventricular.

Summary

Fourteen patientswith chronic Chagas cardiomyopathy
were submitted to hemodynamic-echocardiographic study
before (control condition) and after (20, 40 and 60 minutes
condition) the intravenous administration of 5 mg/ Kg of
amiodarone cloridrate. The analysis of the results showed
between the 20 and 40 minutes conditions, significant
increases in the pressure values, volume and the end
diastolic stress, diastolic distensibility, elasticity module
and end systolic volume. On the other hand there was a
significant decreasein the relation between stress and the
end systolic volume (this persisted until the 60 minute
condition). Amiodarone cloridate, when used as an
antiarrhythmic drug, intravenously, must be given
carefully, especially in patients with myocardial
insufficiency.
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