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AMIODARONA NO TRATAMENTO DE ARRITMIAS CARDIACAS

ARNALDO MOURA *, ALVARO VIEIRA MOURA **

A amiodarona foi administrada a 110 pacientes atendidos em ambulatério, com arritmias ventriculares
e supraventriculares, em observacdo de 3 meses a mais de 4 anos. Dentre as doengas predominaram a
cardiopatia isquémica, hipertensdo arterial e miocardioesclerose. Em 30 casos, a arritmia era a Unica
manifestacdo clinica. A droga foi utilizada, por via oral, na dose de 300 a 1.200 mg/dia, por 7 dias, como
dose de impregnacéo, e reduzida ao minimo possivel, de 200 a 600 mg/dia, 5 dias por semana, como dose
de manutencdo. O medicamento foi eficiente (excelente ou bom) em 96% dos 25 casos de extra-sistoles
supraventriculares, em 90% dos 20 casos de taquicardias paroxisticas supraventriculares, em 70,8% dos

24 casos de flitter ou fibrilacéo atriais

e em 99,7% dos 68 casos de extra-sistoles ventriculares. S8o discutidos os efeitos adversos e interacfes
medicamentosas. Conclui-se que a amiodarona € uma das mais eficientes drogas antiarritmicas usadas
atualmente e sua eficécia supera os efeitos adver sos que apresenta.

A amiodaronafoi descobertano Laboratério Labaz,
em 1961, e comercializadanaBélgicaem 1967, como
agente antianginoso. L ogo depois, difundiu-se seu uso
naFranca, Holanda, Suica e Espanha’*. Somente partir
de 1970, foram publicados os resultados primeiros
trabalhos experimentais e as primeiras observacdes
clinicas sobre seu emprego como antiarritmico?%2,

Apesar da frequente utilizagdo da amiodarona em
nosso meio, ha mais de seis anos, poucas sdo as
publicagdes, de resultados experimentais ou clinicos,
obtidos por nossos pesquisadores *°,

Amiodarona é a desighacdo simplificada do
cloridrato de 2-butyl, 3 - [4, dietilaminoethoxi;
3-5-diiodo, benzoil] benzofurano. E, portanto, um
derivado benzofurano cuja estrutura quimica se
assemelha a da tiroxina "#22, De acordo com 0s
trabalhos de e Vaughan Williams2e de Singh e cal. %,
essa droga prolonga a duragdo do potencial de agéo
do musculo atrial eventricular, sem alterar o potencia
transmembrana de repouso, com pequeno efeito
depressor da vel ocidade méxima de despolarizagao.

O efeito da amiodarona na conducao
atrioventricular estudado por Wellens e col. %, com as
seguintes conclusdes: 1) a droga aumenta a duragdo
do periodo refratério efetivo do n6 A-V); 2) aumenta
o intervalo A-H; 3) aumenta o periodo refratério
efetivo do miocérdio do atrio e do ventriculo direito;

4) nasindrome de pré-excitagdo, elaaumentaaduracéo
do periodo refratario efetivo do feixe acessorio.

Nademanee e col.? estudaram as alteracGes
eletrocardiogréficas provocadas pela amiodarona e,
além dacaracteristica alteragdo das ondas T bimodais
ou entalhadas, encontraram prolongamento da duragdo
do ciclo sinusal, alargamento do espaco PR e do espaco
QT , sem alteracdo da duracdo do QRS.

Trabalho mais recente de Finerman e col.?
demonstrou que a amiodarona diminui a frequéncia
cardiaca, prolonga a conducdo sino-atrial e o tempo
de recuperacdo sinusal, prolonga ligeiramente a
conducdo intra-atrial e significativamente a conducdo
através do n6 A-V, aumentando o intervalo H-V.
Prolonga o periodo refratéario do atrio, né A-V e
miocérdio ventricular. Alargao QRS eointervalo QT.
Finerman e col. concluiram que os efeitos
eletrofisiol 6gicos da droga através de todo o coragéo,
em seu uso crénico, atestam a sua eficiéncia clinica
nos pacientes com arritmias atriais e ventriculares.
Acrescentaram aindaque, apesar dealargar QRS e QT
pode ser usada em pacientes com defeito de conducéo.

Olsson e col. ® demonstraram, experimental mente,
gue a amiodarona aumenta o fluxo coronario, reduz
0 consumo de oxigénio do miocardio, produz
bradicardia resistente a atropina e antagoniza véa-
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rios ef eitos das catecol aminas e daestimulagdo s mpética
Classificaram-nacomo drogaantiarritmicadaclasse 3.

Neste trabalho reunimos nossa experiéncia clinica,
iniciada em 1978, no tratamento de arritmias com esse
medicamento.

MATERIAL EMETODOS

De todos 0s nossos pacientes que receberam
amiodarona para o tratamento de arritmias cardiacas,
selecionamos 110, 46 homens e 64 mulheres, que
preencheram os requisitos seguintes: exame semanal, por
guatro semanas, ho inicio do tratamento e a cada dois a
trés meses, durante a manutengdo da droga; estrita
observancia a dose inicial prescrita e a de manutencao;
periodo minimo de trés meses de tratamento. Foram
excluidos agueles que, por efeitos adversos, tiveram de
interromper o tratamento antes de decorrido esse prazo.

Fazia parte do exame clinico a cuidadosa
investigacdo anamnésticados sintomasde arritmia, para
obter informagBes sobre amel hora ou desaparecimento
das palpitacBes ou crises, ao lado do auto-exame do
pulso radial vérias vezes por dia e prolongadamente; a
ausculta cardiaca e a realizagdo do eletrocardiograma
em repouso. Procuramos cumprir, assim, 0S mesmos
critérios usados por Rosembaum e col.?® em pesquisa
clinica similar.

A tabelal resume as enfermidades registradas.

A doseinicial empregadavariou, com agravidade do
quadro clinico e da arritmia cardiaca, entre 300 a 1200
mg/dia, sempre por 7 dias. Em 69 pacientes, iniciamos
com 600 mg/dia. A dose de manutenc&o variou entre 200
e 600 mg/dia, durante 5 dias por semana. Procuramos
sempre estabelecer, em cada paciente, a dose minima
necesséria para manter a arritmia sob controle, com a
finalidade de diminuir aincidéncia de efeitos adversos
27 A dose diéria era administrada de uma so vez, ou em
duas ou trés tomadas.

TABELA Il - Nimer o de casos conforme o resultado ter apéutico

TABELA | - Numer o de pacientes confor me a doenca.
Diagnéstico dinico N.° de casos
Exclusvamente a arritmia 30
Cardiopatiaisguémica 21
Hipertensdo arterial 18
Miocardioesclerose 24
Hipertensdo arterial + cardiopatiaisquémica
Prolapso da valvamitral

Estenose mitral

Wolff — Parkinson — White

Estenose adrtica

Duplalesio mitral

Duplalesio adrtica

Hipertireodismo

Miocardite

Doenca pulmonar obstrutiva cronica
TOTAL
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RESULTADOS

Na apreciacdo dos resultados obtidos consideramos a
resposta da arritmia a amiodarona como excelente, boa
ou pobre, seguindo o mesmo critério adotado por
Rosembaum 2. Excelente, quando foi obtida a total
supressdo da arritmia. durante aadministracdo dadroga.
Boa, quando houve uma reducdo de 50% ou mais, na
ocorrénciadaarritmia. Pobre, quando aredugéo foi menor
do que 50%.

A tabelall resume os resultados terapéuticos.

Consideramos como eficécia terapéutica a soma dos
casos excelentes e bons, a qual atingiu 89,7% em
extra-sistoles ventriculares, 96,0% em extra sistoles
supraventriculares e 90% na taquicardia paroxistica
supraventricular. Nos casosdefibrilagdo e flutter” atrial
aeficacia dadroga atingiu 70,8%.

A tabelalll discriminaos efeitos adversos observados
em nossa série. Em nenhum paciente observamos o
desencadeamento ou a agravacgao da insuficiéncia
cardiaca pelo uso da amiodarona por via oral. Natabela
IV, apresentamos o nimero de pacientes com efeitos
adversos, conforme afaixa etéria

esegundo o tipo de arritmia.

Arritmia N.° de Excelente Bom Pobre
casos N.° % N.° % N.° %
Extra-sistoles ventriculares 68 50 735 11 16,2 7 10,3
Extra-sistoles supraventriculares 25 17 68,0 7 28,0 1 4,0
Taquicardia parox. Supraventricular 20 14 70,0 4 20,0 2 10,0
Fibrilacdo ou flutter atrial 24 12 50,0 5 20,8 7 29,2
Taquicardia sinusal 9 5 55,5 3 33,3 1 11,1
DISCUSSAO

A amiodarona tem eficécia terapéutica comprovada
no controle de arritmias cardiacas, o quefoi confirmado
por trabalhos prévios 4814212428 e se repete em nossa
experiéncia, sendo uma das mais eficientes drogas
antiarritmicas usadas atual mente®.

A par do efeito antiarritmico, a amiodarona possui
potente acdo antianginosa®, por aumentar o fluxo

coronério ereduzir apbs-cargado ventricul o esquerdo
e 0 consumo de oxigénio no miocérdio, além de
antagonizar efeitos das catecolaminas. Em nossos
pacientes que desenvolveram arritmias cardiacas por
cardiopatiaisquémicaobservamos esta propriedade da
droga ja anotada por Olsson®, e nunca observamos o
desenvolvimento ou agravacdo da insuficiéncia
cardiaca, quando usada por via oral. Belloti e col.”
entretanto, comprovaram, por estudo hemodinamico
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TABELA |11 - Numer o de casos segundo o tipo de efeito adver so.
Efeitos adversos N.° de casos
DIGESTIVOS

Néausea e vomito

Dispepsagastrica

Anorexia

Hepatite

NEUROLOGICOS E ORGAOS DOS SENTIDOS
Microdepdsitos na cornea, com sintomas
Hipoacusa

Tontura

Cefdéia

Insdnia

Neurite periférica proximal

CUTANEOS

Prurido

Fotossensbilidade acentuada

Coloragéo cinza-azulada da pele (blue-skin)
CARDIOLOGICOS

Bradicardia snusal (menos de 50)

Blogueio A-V de 1.° grau

Bloqueio A-V completo

Alteragdes do detrocardiograma

TIREOIDE

Hipertireoidismo 1
Hipertirecidismo 1
HEMATOLOGICOS

Plaquetopénia eleucopénia 1
Potenciag&o de coumarinico 4
PULMONAR

Infiltrado alvéodlo-intersticial 2
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TABELA IV Numero de pacientes com efeito adver sos confor me
aidade.

Idade N.° de pacientes Com efeitos adversos
(apds) N.° %
20a29 1 - 0
30a39 7 - 0
40a49 11 1 9,1
50 a59 26 2 7,7
60 a69 36 20 55,5
70a79 25 8 32,0
80a89 4 2 50,0

e ecocardiografico que, nadose de 5 mg/kg de peso,
por viaendovenosa, a amiodarona provoca depressio
das funcgdes sistolica e diastdlica do ventriculo
esquerdo, e advertiram que, por essa via, a
administracdo deve ser especial mente cuidadosa nos
portadores de insuficiéncia cardiaca.

A propriedade de impregnacdo prolongada dos
tecidos, inclusive miocardio, pela amiodarona
administrada por via oral, é atil, ao permitir o
fracionamento opcional da dose diédria, € mesmo
estabelecer intervalos durante a administragdo do
medicamento, mantendo-se o efeito antiarritmico
constante. Rosembaum % e Marcus # afirmaram que
ainibicdo daarritmia persiste por até 8 a10 dias apos
asuspensdo do medicamento, e o efeito antiarritmico
pode permanecer por até 30 a40 dias.

Mc Kenna 28 estudou a eliminagdo da
amiodarona, indicando que ela se faz pelos canais
biliares e tino; a concentragdo plasmatica cai em
10 dias, e aeliminacgdo terminal ocorre em 35 a 40
dias, podendo extender-se a 104 dias. Se essa

propriedade é Util, por outro lado aumentaa possibilidade
de provocar efeitos adversos diretos, ou através de
interagdes medicamentosas.

Devemos salientar um aspecto ja sugerido por
McKenna®, e que pudemos comprovar em nossa
casuistica. Os idosos séo particularmente sensiveis a
amiodarona.

N&o administramos a droga a gestantes e nutrizes.
Segundo McKenna?®, aamiodaronaatravessaaplacenta,
havendo o risco potencial de efeito teratogénico no feto,
especialmente se usada nos primeiros meses da gestacéo.
Pode, também, ser causa de bdcio neonatal e de
bradicardia. A droga € excretada pelo leite, podendo
expor a crianca em aleitamento a efeitos adversos
semel hantes aos encontrados nos pacientes.

O efeito terapéutico da amiodarona no controle de
arritmias cardiacas, demonstrado desde 1970 28, foi téo
ressaltado por vérios autores que, atualmente, adroga é
usadamuito maiscom essaindicacdo clinicado que como
medicagdo antianginosa. A droga é eficiente tanto nas
arritmias supraventriculares como ventriculares
468-14.16.21-262831-32.37-40 N ossa experiéncia confirma a
eficiciadadrogaem pacientes de ambul atério, portadores
dearritmias cronicas, freqlentemente rebeldesaagéo de
outros antiarritmicos, tanto no efeito imediato como na
manutencdo prolongada do tratamento.

Os efeitos adversos da amiodarona sdo freqlentes e,
por vezes, graves 522357 Estdo rel acionados com adose
administrada, o tempo de manutenc&o do tratamento ea
idade do paciente . Sendo medicamento deimpregnacéo
tecidual lenta e progressiva e de efeito cumulativo, com
eliminagdo através do metabolismo hepético, esse aspecto
farmacodinémico seria esperado. No inicio de nossa
experiéncia, tivemos maior proporcdo de efeitos
adversos; atualmente, com o melhor conhecimento desses
efeitos, 0 emprego de doses menores, acombinagdo com
outros antiarritmicos, a interrupgcéo periédica do
medicamento, e 0s cuidados especiais com 0s pacientes
idosos, suaincidénciadiminuiu significativamente.

Associamos a droga a quinidina, propafenona ou
procainamida com bons resultados e boa toleréncia
Nesses casos, a dose de amiodarona era reduzida para
100 a200 mg/dia, com interrup¢do semanal de doisdias.
Esse efeito sinergistico também pode ser obtido com
disopiramida ou mexiletine, como é indicado por
McKenna?®,

A amiodaronapode provocar graves efeitos adversos
por interacdo com outros medicamentos de uso freqliente
em cardiopatias +?83%3343637 A mais grave interacdo
medicamentosa que tivemos foi apotenciacdo do efeito
anticoagul ante dos coumarinicos, ndo so pelagravidade
das consequéncias, mas pela facilidade com que essa
associagdo pode ocorrer nos cardiopatas. Comprovamos
a interacdo medicamentosa j& referida por outros
autores, na associacdo da droga com digital,
betabloqueadores, blogueadores dos canais de calcio,
quinidina e procainamida.
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Considerando as propriedades antiarritmicas da
amiodarona, a elevada eficacia, o largo espectro, a
meia-vida biolégica muito longa, a larga margem de
seguranca da rel agdo dose toxica/doso terapéutica 18 262,
a0 lado da agdo antianginosa, podemos concluir, como
outros autores, que essas vantagens superam os efeitos
adversos que ela apresenta 42426.28.37-39,

SUMMARY

One hundred and ten patients with ventricular and
supraventricular arrhythmiasweretreated with amiodarone
and followed during aperiod of three monthsto morethan
four years. The predominant pathologies were ischemic
cardiomyopathy, arterial hypertension and
myocardiosclerosis. In 30 patients, cardiac arrhythmiawas
theonly clinical manifestation.

The drug was administered at doses of 300 to 1200 mg
daily during 7 days and then reduced to 200 to 600 mg
daily asmaintenance dosage. Thetreatment was considered
excellent or good in 96% of the cases of supraventricular
extrasystoles, 90% of the supraventricular paroxysmal
tachycardias, 70.8% of the cases of flutter and atrial
fibrillation an 89.7% of the cases of ventricular
extrasystoles.

The side effects of the drug as well as its interaction
with other drugs are discussed.

In conclusion, it may be said that amiodarone is one of
the most efficient drug for arrhythmiasin use and that its
effectivenessis superior to its side effects.
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