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TERAPEUTICA EMPfRI,CA COM AMIODARONA EM PORTADORES DE
MIOCARDIOPATIA CHAGASICA CRONICA E TAQUICARDIA VENTRICULAR
SUSTENTADA

MAURICIO I. SCANAVACCA, EDUARDO A. SOSA, JAE HO LEE, GIOVANNI BELLOTTI, FULVIO PILEGGI
Sao Paulo, SP

Objetivo:Avaliar eficdcia e tolerancia do uso em-
pirico de amiodarona, a longo prazo, em portadores
d e Miocardiopatia Chagdsica Cronica (MCC) e
Taquicardia Ventricular Sustentada (TVS).

Casuistica e Métodos: Trinta e cinco portadores
de MCC e TVS, 18 (51% ) dos quais, refratdrios a
outras drogas antiarritmicas. A dose de impregnacdo
variou de 600 a 1200 (média de 883 + 239) mg/dia,
por periodo de uma a quatro semanas. A dose de
manutencd@o foi reduzida progressivamente a média
de 356 = 125 mg/dia ao final de seis a 80 (média de
27 £ 20) meses. Foram construidas curvas de
estimativa de recorréncia clinica, morte stibida e morte
cardiaca, segundo o método de Kaplan e Meier e
comparadas varidveis clinicas na avalia¢do de risco
de recorréncias e morte subita, através dos testes do
Qui-quadrado de Pearson e t de Student.

Resultados: A probabilidade estimada de uso de
amiodarona regular evitar recorréncia clinica foi de
0,62em 12,0,56 em 23 e 0,44 em 36 meses. A probabi-
lidade estimada de morte subita foi de 0,0 em 12,
0,04 em 24 e 0,11 em 36 meses. O risco de recorréncia
clinica foi significativamente relacionado a gravidade
da disfuncdo ventricular esquerda. A recorréncia
clinica da TVS ocorreu em 100% dos pacientes em
classe funcional (CF) III/IV (fracao de eje¢do do
ventriculo esquerdo menor que 30% a ventriculografia
radioisotépica), e em apenas 30% dos pacientes com
CF1/II (0<0,05). Efeitos colaterais manifestaram-se
clinicamente em 15 (42,8% ) pacientes e o tratamento
foi descontinuado em quatro (12%) dos mesmos.

Conclusao: O tratamento empirico com amioda-
rona revelou-se efetivo nos pacientes com MCC e TVS
em CF I/1I. Pacientes com insuficiéncia cardiaca CF
IIT/IV nao parecem beneficiar-se.
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LONG TERM RESULTS OF EMPIRIC
AMIODARONE THERAPY IN PATIENTS WITH
SUSTAINED VENTRICULAR TACHYCARDIA AND

CHRONIC CHAGASIC MYOCARDITIS

Purpose: To evaluate the efficacy and safety of
long-term empiric amiodarone therapy in patients
with recurrent Sustained Ventricular Tachycardia
(SVT) and Chronic Chagasic Myocarditis (CCM).

Patiens and Methods: Thirty-five patients with
CCM and SVT, eighteen (51%) of them were refratary
to other antiarrhythmic drugs. The Amiodarone loa-
ding dose was between 600 and 1200 mg/day, mean
of 883 + 239 mg/day, from a period of one to four
weeks. The maintenance dose was decreasing in the
follow-up period, it fell down to 356 = 125 mg/day
at the end of six to 80 (mean = 27 + 20) months.
Cumulative, event-free interval curves were gener-
ated by the Kaplan-Meier method. Clinicals variables
were compared with the use of the Student t-test or
by means of chi-square tests.

Results: The probability to suppress SVT was,
0.62 in 12 months, 0.56 in 24 months and 0.44 in 36
months, with regular use of amiodarone. The prob-
ability to the occurrence of sudden death was 0.0 in
12 months, 0.04 in 24 months and 0.11 in 36 months.
The stratification of risk to clinical recurrence was
significative to the left ventricular disfunction. All
patients with functional class III or IV and LV ejec-
tion fraction less than 30% at radioisotipic
venticulography had clinical recurrence, while just
30% of patients with functional class I and II have
got it (p < 0.05). Fifteen (42.8%) patients had side
effects. The tratament was discontinued in four pa-
tients (11.5%).

Conclusion: The empiric treatment with amioda-
rone apparently was effective in patients with SVT
and CCM and functional class I and II. Patients with
functional class III and IV did not get benefits from
the treatment. In these cases other therapy must be
pointed out.

Key words: Sustained ventricular tachycardia, chronic
chagasic myocarditis, amiodarone.
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A taquicardia ventricular recorrente, monomor-
fica e sustentada (TVS) é complicacdo da miocardio-
patia chagésica cronica (MCC) relacionada, muitas
vezes, com morte sibita (MS)!.

Nos dltimos 10 anos, a amiodarona vem sendo
usada, em nosso meio, como principal droga antiarrit-
mica para esses doentes, na grande maioria das vezes,
de forma empirica, isto é, em auséncia de orientacéo
por qualquer método, invasivo (estimulacdo progra-
mada) ou ndo (ECG dindmico e de esforco).

A facilidade posolégica, boa tolerancia e eficacia
terapéutica relatadas nos estudos clinicos iniciais,
foram os responséaveis pela ampla utilizacdo da droga
em nosso meio* 3,

Trabalhos subseqiientes mostraram 28-85% de
eficdcia da droga no controle da TVS em outras formas
de miocardiopatias e documentaram efeitos colate-
rais freqientes que limitaram seu uso prolongado
em 7-27% dos pacientes® '2.

Considerando o limitado ndimero de informacdes
prévias e o periodo relativamente curto de observacao
com tratamento de paciente com MCC e TVS, avalia-
mos a eficdcia (recorréncia da TVS e ocorréncia de
MS) e tolerédncia (efeitos colaterais) da amiodarona
utilizada empiricamente a longo prazo.

CASUISTICA E METODOS

Trinta e cinco pacientes com reacdo de Machado-
Guerreiro positiva e TVS documentada foram estuda-
dos apés avaliacao clinica, afastadas causas metabé-
licas, t6xicas e isquémicas. Vinte e quatro (68,5%)
pacientes eram do sexo masculino e as idades
variavam de 32 a 78 (média de 50 = 12) anos.

A funcao ventricular esquerda foi avaliada pela
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FE) através
de ventriculografia radioisotépica, em 22 pacientes
(FE média de 32,5 = 12%) e através da ecocardiografia
bidimensional em 13 pacientes (FE média de 56,4 =
18%). Segundo os critérios da “New York Heart Asso-
ciation”, 18 (51,5%) pacientes estavam em classe fun-
cional (CF) I, 12 (34,2%) em CF II; quatro (11.4%)
em CF III e um (2,8%) em CF IV. Todos os pacientes
foram submetidos a cinecoronariografia que revelou
apenas dois casos com obstrugoes de 50% em artérias
corondria descendente anterior (um paciente) e
circunflexa (um paciente).

As manifestacgoes clinicas da TVS foram: parada
cardiaca com ressuscitacdo em trés (8,5%) pacientes,
sincope em 13 (37%); palpitacdes taquicardicas e pré-
sincope em 14 (40%) e palpitacdes taquicardicas bem
toleradas em cinco (14,5%).

Dezessete (48,5%) pacientes receberam amioda-
rona como primeira droga apés apresentarem TVS.
Quatro (11,4%) pacientes haviam recebido uma ou
duas drogas, administadas empiricamente e apresen-
taram recorréncia espontdnea. Quatro (11,4%) tenta-
ram uma a trés drogas, sem sucesso por avaliacdo
por ECG dindmico (Holler). Os demais dez (28,5%)
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pacientes foram submetidos a estimulacdo programa-
da seriada, sendo utilizadas duas a quatro drogas
sem sucesso.

A amiodarona foi introduzida durante internacéo
hospitalar e as doses variaram entre 600 a 1.200 /
média de 883 + 239) mg/dia, por uma a quatro
semanas, reduzidas apés a alta para 400 a 800 (média
500 = 143, mg/dia. A avaliacéo clinica inicial foi feita
um més apo6s a alta e a seguir a cada trés ou quatro
meses. Houve tendéncia a reducao progressiva das
doses observando-se, ao final, média de 356 = 125
mg/dia. Os pacientes foram acompanhados durante
periodo de seis a 80 (média de 27 = 20) meses.

As funcoes de sobrevida (morte cardiaca ou morte
stibita) e de recorréncia clinica (recorréncia de TVS
em uso regular da medicac¢do), foram estimadas do
ponto de vista estatistico utilizando-se o método Pro-
duto Limite de Kaplan e Meier 1!3. Testes do
Qui-quadrado e Pearson (x2) e t-Student!* foram
aplicados visando comparacgdes de varidveis clinicas
em pacientes com e sem recorréncia. O nivel de
significadncia foi de 0,05.

VEJA PAGINA 415

RESULTADOS

Recorréncia da TVS — A probabilidade estimada
de permanecer sem recorréncia da TVS foi de 0,62 em
12, 0,56 em 24 e 0,44 em 36 meses (fig. 1).

Morte Subita — a probabilidade estimada de sua
ocorréncia foi de 0,0 em 12, 0,04 em 24 e 0,11 em 36
meses (fig. 1).

Morte Cardiaca — A probabilidade estimada foi
de 0,04 em 12, 0,11 em 24 e 0,18 em 36 meses (fig. 1).

Tolerancia — Efeitos colaterais foram observados
em 15 (42,8%) pacientes, discromia em seis (17,1%),
ceratite em dois (5,7%), pneumonite em dois (5,7%),
piora da CF em trés (8,5%), hipotiroidismo em um
(2,8%) e bradicardia sinusal severa em um (2,8%).
Em seis (17,1%) casos houve suspenséo da amiodarona
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Fig. 1 —Curvas de probabilidade de permanecer sem recorréncia clinica
(RC), apresentar morte stubita (MS) e morte de origem cardiaca total
(MCT) com uso de amiodarona ao longo do tempo em portadores de
miocardiopatia chagésica cronica (MCC) e taquicardia ventricular
sustentada.
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Fig. 2—Porcentagem de morte sibita (MS), morte de origem cardiaca
total (MCT) e recorréncia clinica (RC) em portadores de miocardiopatia
chagasica erdnica (MCC) e taquicardia ventricular sustentada tratados
com amiodarona.

por efeitos colaterais. Ela foi definitiva em quatro
por: pneumonite (dois pacientes), discromia (um
paciente) e hipotireoidismo (um paciente), enquanto
que em dois (5,7%) pacientes, a amiodarona foi
reintroduzida por falta de outra op¢do. Em trés casos
foi implantado marcapasso definitivo para suporte
terapéutico.

Todos pacientes com FE < 30% e CF igual ou
maior que III (cinco casos) tiveram recorréncia de
TVS, havendo quadro 6bitos (dois subitamente e dois
por insuficiéncia cardiaca). Todos os pacientes em
classe funcional I/II e FE > 30% sobreviveram, sendo
que, nove (30%) tiveram recorréncia de TVS (x2 =
8,75—P = 0,031) (fig. 2).

Nao houve correlagéo entre recorréncia e manifes-
tacoes clinicas graves prévias a administracdo da
amiodarona. Sete (41,1%) dos dezesseis pacientes
com sincope ou ressuscitacdo apresentaram
recorréncia clinica, enquanto que oito (42,1%) dos
19 pacientes que apresentaram palpitacdes
taquicardicas, as vezes com sintomas pré-sincopais,
manifestaram recorréncia clinica (P > 0,05).

Em relacdo a recorréncia da TVS, ndo houve dife-
renca estatisticamente significativa entre o uso prévio
de outras drogas antiarritmicas (44%) e o de amioda-
rona (35%) (x2 = 0,08 p = 0,7817). Os dois pacientes
que apresentaram morte sibita haviam sido refrata-
rios a duas (flecainide e propafenona, e quatro (procai-
namida, disopiramida, mexiletine e propafenona) me-
dicamentos.

As recorréncias clinical surgiram a partir do 3°
més, quando a média da dose administrada estava
em torno de 400 mg/ dia . Nao houve diferenca signifi-
cativa na dose de manutencéo entre os pacientes com
(294 + 114,87 mg/dia) e sem recorréncia de TVS (331
+ 128.46 mg/dia) (t = 1,48 p > 0,05).

DISCUSSAO

A MCC é causa comum de TVS em nosso meio.
Nos ultimos anos foram desenvolvidas novas técnicas
de abordagem da TVS, como o estudo seriado de dro-
gas!®6 a ablacdo cirdrgical” e por cateter’® do foco
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de origem da taquicardia, e mais recentemente: o
uso de marcapassos especiais!, em casos seleciona-
dos. Porém, estas medidas sdo restritas a centros
especializados.

Em 1976, Rosembaum e col? apresentaram sua
experiéncia com uso empirico de amiodarona em 253
portadores de arritmias cardiacas. Quarenta e quatro
pacientes tinham TVS, 14 com MCC. Doze (85%)
destes 14 pacientes permaneceram livres dos
sintomas com dose média de manutencéo de 600 mg/
dia ap6s periodo médio de 17 meses (15 dias—3 anos),
com baixa (2%) incidéncia de efeitos colaterais
limitantes.

Em 1981, Kaski e col® apresentaram os resultados
do uso de amiodarona em 23 pacientes com TVS,
cinco dos quais portadores de MCC. Tiveram eficacia
de 87% no grupo total, em periodo médio de 24 meses.
Dos pacientes com MCC, um teve morte subita apds
45 meses do uso de amiodarona, tomando 400 mg/
dia: outro morreu dois meses ap6s o inicio da droga,
de causa nao cardiaca. Trés pacientes restantes
persistiram assintomaticos, respectivamente, ap6s
dois, dois e 14 meses de observacao.

A amiodarona foi introduzida nos Estados Unidos
da América apenas para pacientes com arritmias
malignas, refratdrias a outras formas de tratamento®*
1. Dois aspectos chamaram atencao: grande
variabilidade (28%—85%) na eficdcia antiarritmica
e alta incidéncia (25%—95%) de efeitos colaterais a
droga. A taxa de suspensio da amiodarona secundaria
a intolerancia, ficou entre 7% e 22%.

Em coletanea de portadores de TVS relacionada
a miocardiopatias diversas, predominando a
isquémica 6-11, 21-25, a incidéncia de recorréncia
da TVS e morte subita, em uso de amiodarona foi,
em média, 23,7% e 8,1% entre 8,6 e 12,7 meses (média
de 10,35 meses) e 31,3% e 12,2% entre 14 e 22 meses
(média de 17,55 meses), respectivamente.

Mais recentemente, Herre e col * mostraram a
evolucéo clinica de 427 portadores de TVS, incluindo
miocardiopatia isquémica em 330 (77%) e dilatada
em 53 (10%). A FE média do VE foi de 36 + 14%.
Antes da introducao da amiodarona, houvera
ineficdcia de 2,6 + 1,2 drogas antiarritmicas. A dose
de impregnacéo foi de 800 mg/dia por quatro a seis
semanas e a de manutencdo entre 200 e 600 mg/dia.
A incidéncia de recorréncia de TVS ou de ocorréncia
de morte subita do 1° ao 5° anos foi de 19%, 26%,
33%, 41% e 43%, a cada sucessdo de anos, enquanto
que de morte subita foi respectivamente de 9%, 12%,
15%, 21% e 21%. Nao se observaram diferencas
significativas na recorréncia de TVS e morte subita
quanto ao tipo de miocardiopatia, isquémica ou
dilatada.

O tratamento das TVS na MCC no Brasil, é habi-
tualmente realizado empiricamente com amiodarona,
néo se dispondo de observacoes a longo prazo. Nossos
resultados permitiram reconhecer maior incidéncia
de TVS no 1% ano de seguimento e baixa incidéncia
de morte subita, embora a recorréncia da TVS tenha
sido frequente. Isso pode significar que a droga pode
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tornar a taquicardia mais lenta, permitir melhor tole-
rancia clinica e possibilitar reverséo da crise, embora
nao impec¢a recorréncias.

Alguns trabalhos tentaram reconhecer variaveis
clinicas e laboratoriais que identificassem o risco
de recorréncia da TVS ou morte sdbitall 12 20, 26-29,
Em nosso andlise, apenas o grau de disfun¢éo ven-
tricular teve correlacédo estatisticamente significativa
com o insucesso do tratamento. Todos os cinco
pacientes em classe funcional III/IV apresentaram
recorréncia clinica em periodo médio de 16 meses,
dos quais quatro (80%) morreram em prazo maximo
de 32 meses (incluindo os dois casos de morte subita).
Os trinta pacientes em classe funcional I/ II
sobreviveram durante todo o periodo de
acompanhamento clinico e exibiram menor (30% p
= 0,031 ) incidéncia de recorréncia.

Nao foi possivel estabelecer correlagédo entre as
manifestacoes clinicas iniciais da TVS e a evolucao
clinica p6s-amiodarona. Como apenas trés pacientes
haviam apresentado parada cardiaca previamente,
sugere-se maior benignidade da TVS no grupo estu-
dado.

Nao houve diferenca significativa na recorréncia
clinica entre os grupos refratdrios a outras drogas
antiarritmicas (44%) e o que recebeu amiodarona
como 1* droga (35%) (P = 0,7817). A dose média de
manutencdo da amiodarona de 394 = 115 mg/dia ao
final da observacao nos pacientes que apresentaram
recorréncia, nao diferiu significativamente (P > 0,05)
da de 331 + 128 mg/dia nos sem recorréncia. Como
nao houve grupo com manutencio elevada ( > 600
mg/dia), ndo foi possivel estabelecer comparacéo
dose-dependente.

A variabilidade de incidéncia de efeitos colaterais
entre 24% e 95% 3112125 deve ser atribuida a diferencas
de métodos. Por exemplo, o depdsito de cristais em
corneas é virtualmente 100% nos pacientes subme-
tidos a exame oftalmolégico®. Ao contrario, distirbio
visual provocado pelos depésitos de cristais em cor-
neas, é ocorréncia clinica infreqiiente, 5,7% em nosso
material. Os distirbios neuromusculares descritos
em até 51% dos pacientes?! foram observados
principalmente na fase de impregnacido com altas
doses de amiodarona. Nao observamos, contudo,
nenhum caso tipico com o uso cronico da droga. A
impregnacao da pele, o mais freqiiente (17,1%) efeito
colateral observado, principalmente em regides
expostas a luz solar, as vezes, provocando coloracéo
azul acinzentada motivou suspenséo definitiva da
medicacdo em apenas um paciente, os demais
retornando a amiodarona por impossibilidade de
outras form as de tratamento . De modo geral a lesao
regride pouco de forma lenta apés a suspensdo da
droga.

Embora a avaliagdo clinica do agravamento da
insuficiéncia cardiaca ap6s a introducio da amiodarona
posse ser dificil, devido as variagdes na prépria evolu-
cdo da miocardiopatia, observou-se mudanca nitida
da CF em trés pacientes; dois em CF II e um em CF
II1. A piora da CF aconteceu durante a fase de impreg-
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nacédo em dois casos, provocando reducédo da dose de
amiodarona e em um paciente apés aumento da droga
de 600 para 800 mg devido a recorréncia clinica.

Anormalidades nos niveis dos hormoénios tireoi-
deanos, em auséncia de manifestacdes clinicas, tem
sido verificadas em torno de 35% dos pacientes
enquanto que exteriorizacdo clinica de hipo ou
hipertireoidismo varia entre O e 4%% 1> 21, Apenas
uma paciente em nosso casuistica apresentou quadro
clinico tipico de hipotireoidismo, que regrediu
completamente apds suspensdo de amiodarona.

O efeito colateral mais temido, a pneumonite?®
32 tem sido relatada entre 0,5 a 10%' 12182434 com o
uso prolongado de amiodarona com taxa de morte
de 35%3. Apenas dois (5,7%) pacientes do nosso grupo
apresentaram quadro clinico de pneumonite. Desta-
ca-se que nestes, o mapeamento com Galio foi positi-
vo3*, Em ambos, houve regressdo do quadro respira-
torio com a suspensdo da medicacao.

Em concluséo, o uso empirico de amiodarona para
profilaxia da TVS na MCC é opcao aceitavel para
casos selecionados. As recorréncias de TVS, em
pacientes com CF I/II parecem ser melhor suportadas,
permitindo as reversdes. Os pacientes em CF III/IV
nao parecem resultar protegidos adequadamente o
que portanto, desaconselha a terapéutica empirica
com amiodarona.
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