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Objetivo - Propor uma nova forma de avaliacdo
dos efeitos farmacolégicos dos antiarritmicos, baseada
na determinacdo horaria da eficicia antiarritmica.

Métodos- Foram estudados 16 pacientes subme-
tidos a ensaio clinico duplo-cego cruzado randomizado,

Antiarrhythmic Drug Action. A New Approach
Based on Pharmacological Hourly Effects

Purpose- To use a new approach in order to as-
sess the antiarrhythmic drugs, based in the hourly auto-

divididos em grupo 1 (efetivo) e 2 (ndo efetivo) em termos nomic effects and antiarrhythmic efficacy of sotalol.

de eficicia antiarritmica. Procedeu-se as determinagdes:

Methods - Sixteen patients were evaluated in a

1) diferengas de idade, sexo, doenca de base e densidadgandomized double-blind placebo-controlled study. Pa-
de extra-sistoles entre os grupos efetivo e nao efetivo; 2) tients were classified in group 1 (anti-arrhythmic effi-

efeitos da droga sobre o pNN50 das 24h; 3) efeitos da
droga sobre os ciclos cardiacos médios horarios,
comparaveis entre placebo e droga; 4) percentual de
distribuicdo horaria no total do grupo, das extra-sistoles
ventriculares (EV) e sua correlagdo com o pNN50 e ciclos
cardiacos médios horérios; 5) efeitos da droga sobre os
ciclos cardiacos médios horarios nos grupos 1 e 2; 6)
correlaces entre 0 pNN50 horario e densidade de EV
no pos droga nos grupos 1 e 2; 7) eficacia horaria do
farmaco nos grupos 1 e 2 e correlagBes com o pNN50.
Resultados- A droga foi efetiva em 8 (50%)
pacientes. Na média, a droga aumentou de forma
significativa o pNN50 das 24h (controle 5,01+2,02%; pos-
droga 11,70+5,59% - p<0,001), prolongando também

cacy) and group 2 (no antiarrhythmic efficacy). The fol-
lowing parameters were analyzed: 1) clinical variables
as age, gender, cardiac disease and ventricular ectopies
density; 2) drug effects on pNN50 in 24-hour and on mean
hourly cardiac cycle lenght; 3) percentage of hourly ven-
tricular ectopies distribution and its correlation with
pNN50 and with mean hourly cardiac cycle lenght in all
patients; 4) drug effects on mean hourly cardiac cycle
lenght in groups 1 and 2; 5) correlation between hourly
pNN50 and ventricular ectopies density after sotalol ad-
ministration in groups 1 and 2; 6) hourly drug efficacy
in groups 1 and 2 and correlation with pNN50.

Results - Efficacy of the drug was present in 8
(50%) patients. Sotalol significantly increased 24-hour
pPNN50 (placebo 5.01+2.02%; after drud,.70+5.59%-

em todos os pacientes e durante o dia e a noite, os ciclosp<0.001), also increasing mean hourly cardiac cycle

cardiacos horérios (controle: 758,25+75,68ms; pdegh
967,71+80,17ms- p<0,000). A efetividade horéria da

lenght during the day and night, in all patients (placebo
758.25+75.68ms; after drug 967.71+80.17/8<0.000).

droga esteve presente no grupo 1, em 23 das 24h doslt was noted that patients under placebo had different

registros, enquanto no grupo 2 a droga mostrou-se
inefetiva por todo o periodo das 24h.

Conclusédo - O sotalol aumentou de forma
significativa a atividade parassimpatica cardiaca. A
resposta terapéutica antiarritmica do farmaco

autonomic tonus; group 1 showed higher sympathetic
activity as compared to group 2. Hourly drug efficacy

was seen in 23 of 24-hour recordings in group 1 while it

was not seen at any time in group 2.
Conclusion- Sotalol significantly increased para-

relacionou-se com os niveis autondmicos observados no SYmpathetic cardiac activity. The anti-arrhythmic re-

controle e os induzidos no pos-droga.

Palavras-chave: sotalol, arritmias ventriculares, siste-
ma nervoso autdnomo cardiaco

sponse was related to the autonomic tonus seen before
and after drug administration.

Key-words: sotalol, ventricular arrhythmias, cardiac
autonomic system
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funcionar como elemento precipitador, reduzindo inclu- Todos foram submetidos previamente a ensaio clinico
sive o limiar fibrilatério ventriculat, podendo, no entanto,  duplo-cego cruzado randomizado, com finalidade de
e em condicdes especiais, ser exercido pelo sistema parasdefinir a eficacia do sotalol na dose de 320mg/oral/dia
simpético *°. sobre as arritmias ventriculares. Utilizaram-se neste
Amplas tém sido as técnicas empregadas para ensaio 0s seguintes critérios de elegibilidade: idade entre
avaliagdo da funcdo autondmica cardiaca, determina¢6es20 e 70 anos, sintomaticos ou assintomaticos, com ou
da freqUéncia sinusal e suas flutuacfes frente a testessem cardiopatia estrutural (fracdo de ejecdo >40% ao
especificos, influéncias do exercicio fisico ou de farmacos, ecocardiograma), frequéncia cardiaca e presséo arterial
testes de estresSgetc. Recentemente, com a introducdo adequadas e auséncia de tratamento com amiodarona por
de algoritmos que permitem a determinac¢do da varia- periodo superior a 6 meses. Funcéo renal preservada.
bilidade da frequiéncia cardiaca (VFC), pbde-se estabelecerDeveriam apresentar ao Holter de 24h, média horéaria
uma série de indices relacionados com a fung&o auto- superior a 50 EV isoladas, com ou sem respostas pareadas
ndmica cardiaca, permitindo a partir de suas determina- e taquicardias ventriculares nao-sustentadas (TVNS) (>3
¢Oes e flutuagBes inferir sobre a dindmica autonémica do despolarizacdes sucessivas; freqiéncia >100bpm). Para
coracdo!? Uma das grandes vantagens desta técnica é considerar a droga efetiva era necessario obter reducao
permitir, de maneira simples e satisfatoria, o estudo das >75% das EV isoladas e >90% das respostas pareadas e
influéncias médicas externas, especialmente através doTVNS, em relacéo ao placebo, nas 24h. Apés os critérios
uso de farmacos, sobre esta atividade cardiaca especificade sele¢éo, os pacientes eram submetidos a gravacgéo de
O sotalol, droga recentemente introduzida no merca- Holter de 24h, para quantificacdo dos eventos ectopicos
do brasileiro em sua forma racémica, apresenta acdoventriculares. Apds preenchimento dos requisitos
antiarritmica, tipo classe 3 da classificacdo de Vaugham- eletrocardiograficos de elegibilidade e consentimento
Williams 13, através de seu componente dextrégiro, e escrito para participar do ensaio, eram randomizados com
significativo efeito vagal por conta do seu componente placebo ou droga por periodo de 4 semanas e, no final,
levogiro 15 através de uma a¢gdbloqueante nao novo registro de Holter de 24h era realizado. Imediato,
cardio-seletiva®. procedia-se a troca da medicacéo (placebo ou droga), com
Para defini¢cdo da eficicia das drogas antiarritmicas novo periodo de 28 dias de uso e ultima gravacdo de Holter
pelo Holter, utiliza-se como critério determinado percen- ao final do mesmo. Para analise dos resultados, os
tual de reducdo dos eventos ectdpicos ventriculares (napacientes foram divididos em grupo 1, responsivos a droga
maioria das vezes >75%)!% em relacdo a um controle e grupo 2, ndo-responsivos.
ou placebo. Frente as atuais disponibilidades tecnolégicas, Os registros eletrocardiograficos continuos foram
sugerimos um novo tipo de determinacao dos efeitos far- obtidos em gravadores convencionais e analisados por
macolégicos dos antiarritmicos, baseado em seus efeitosdois observadores, em sistema computadorizado de
horarios. Embora o ensaio tenha sido perpetrado com umafabricagdo DMI Diagnostic Medical Instrumenys
Unica droga, podera ser estendido a todas, a partir dequantificando-se e qualificando-se os eventos ectépicos
estudos semelhantes. Este foi 0 escopo da presenteventriculares e confrontando-se os resultados entre
investigacgao. controle e placebo e placebo e droga. Determinou-se em
todos os pacientes e nas condicdes de placebo e droga, a
média horaria dos eventos ectdpicos ventriculares, bem
como seu percentual representativo em relacéo ao total
dos eventos ectbpicos das 24h. Para efeito de estudo e
comparacdes, ajustaram-se em todos 0s pacientes e nas
duas gravacdes, os inicios dos horarios dos registros para
8h da manha. Para analise da fung&o autondmica cardiaca,
determinou-se um indice de VFC que define de forma
muito precisa a atividade vagal, o pNN>50. Este indice

Métodos

De 26 pacientes, selecionaram-se, retrospectivamen-
te, 16 para o estudo, sendo 11 do sexo feminino, com
idade média de 45+12 anos. Os critérios de selecéo in-
cluiam presenca de gravacgées de Holter de 24h, com ruido
final <1%, registros de 24h que permitissem, sem inter-

rupgbes temporais, determinagao da distribuigdo horaria representa o percentual de flutua¢des de ciclos cardiacos
dos eventos ectdpicos ventriculares, bem como dos indices P P &

i ' ' - ivos > riagbes representativ
de VFC o mesmos perocs,cud densidade e ectopiad “E==108 S50, Sl 5 e e senies
ventriculares ndo influenciasse o0s mesmos, impedindo ¢ P P P '

adequada determinacdo. Oito apresentavam arritmiasO alg?rltmo.utlllzzdo para a detedrmlna,(;l'ao go f'Nllt\IS%
ventriculares de carater idiopatico, dois eram portadores encontra-Se INserido no programa de analise de Hofter da

. . . T : iaco Jbi icl rdi
de prolapso valvar mitral, dois com cardiopatia isquémica ng; IO/ ier:?;?zazaégzrhanﬁ%?;osggrﬁ?jledorsegé(;gr?tgasgr:gr?tse
sem infarto do miocéardio prévio, dois com cardiopatia consi%lerandog ara efeito de anélisepa resen ,a de pelo
hipertensiva e dois com miocardiopatia e funcéo ventricu- P »ap ¢ P

SR . i i iti normais.
lar preservada. A tabela | mostra os dados individualizados r;eer?r?i?ela?c?e(t:lecrﬁisnZuggsdstljv\?sl,o??nrgg:gisog)r Ego doc;n di?: 2
dos pacientes. ¢ ,

bem como o global das 24h de gravacdo. Simultaneo as
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Tabela | - Dados individualizados dos pacientes . : —
Caso Idade Diagndstico EV EV Respostd EFEITOS DO SOTALOL
Sexo Placebo Droga TEerapéutica PHN >50 { GLOBAL
PLAGERD X DROGA { Nm18 )

1 F 65 Idiopético 5109 706 E HPLCTRO =38 0N0GA

2 F 29 PVM 11089 2 E . A

3 F51 Idiopético 17283 10521 NE il

4 M 47 C.Hipert 4489 3689 NE

5 F 50 Idiopético 1251 9809 NE

6 F 25 Idiopatico 19453 11126 NE

7 M 31 Idiopético 8451 7447 NE

8 F 39 Idiopatico 18038 13663 NE

9 M 48 Miocardiop 38978 26638 NE |
10 F 42 PVM 39068 16942 NE

11 F 46 Idiopético 10199 0 E i

12 M58  C.squémica 3267 59 PRrAR R TR e e e

13 F 69 C.Isquémica 10229 0 E

14  F36  Miocardiop 2665 665 E CICLO CARDIACO HORARIC

15  M33 Idiopatico 44945 4319 E PLACEBO X DROGA

16 F 45 C.Hipert 5806 1024 E -~ FACESO K DAL
PVM-prolapso valvar mitral; C.Hipertertardiopatia hipertensiva; Miocardiop
- miocardiopatia; C.isquémieaardiopatia isquémica;£efetivo; NE- ndo
efetivo; -feminino; M- masculino; EV-extra-sistole ventricular.

determinacdes horarias do numero de EV e do pNN50,
obtivemos a duracéo dos ciclos cardiacos médios corres-
pondentes.

Para andlise dos efeitos autondmicos cardiacos do
farmaco, bem como para definicdo de possiveis variaveis
com interferéncia sobre a eficacia do mesmo, procedemos, Fig. 1 - A) Efeitos da droga sobre o pNN50 das 24h nos 16 pacientes estudados e B)
nos 2 grupos as seguintes determinagées: 1) diferenga§obreamédiahorériadoscicloscardl’acos, no total de grupo.
entre idade, sexo, tipo de doenca de base e densidade
horaria de EV; 2) efeitos da droga sobre o pNN50 global

das 24h de registros, comparando—se 0s resultados.entre EFEITOS DO SOTALOL
placebo e droga; 3) efeitos da droga sobre os ciclos . EVipN>50 - DISTRIBUIGAO HORARIA - FLACESO
cardiacos médios horarios, comparando-se placebo e . : Eﬂm g

droga; 4) percentual de distribuicdo horaria das EV (%
EV horario em relac&o ao total das 24h) no placebo e sua
correlacdo com o pNN50 e ciclos cardiacos médios
horarios; 5) efeitos da droga sobre o ciclo cardiaco médio
horario; 6) correlacBes entre distribuicao horaria do
pNN50 e do nimero de EV no pdés-droga; 7) eficacia
horéria do farmaco, estabelecida, comparando-se a
densidade de EV a cada hora, entre placebo e droga €

suas correlacdes com o pNN50. _
Todos os resultados foram expressos pela média e| [ WEDR EVHORA  MEDIA CICLD CARDIAGD |

. o - Lo PLACERC { N=18}
desvio-padrdo. As correlacdes estatisticas foram Blevrom —oc
estabelecidas, usando-se o teste "t" de Student pareado '
coeficientes de correlacao linear. Considerou-se como

significante valor de p<0,05.

1%

Resultados

A droga foi efetiva em 8 pacientes (50% de eficicia
- tab. ). Nao foram observadas diferencas significantes
em referéncia ao sexo, idade e densidade de extra-sistoles
horgnas e global~entre 95 grupos 1 (efetlvo) e2 (nao: Fig. 2 - A) Correlacdes no placebo entre % de extra-sistoles horarias em relagao ao
efetlvo). Em fun(;ao do numero de casos estudados, NAaOtotal das 24h e 0 pNN50 e B) ciclos cardiacos horarios e densidade horaria de ectopias
foi possivel estabelecer diferencas entre os dois grupos,ventriculares.

HORA
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no que se refere ao tipo de doenca de base. - § - -
O pNN50 das 24h para o total do grupo no placebo '
EFEITOS DO 8OTALOL

foi de 5,01+2,02% passando no pés-droga para 11,70 EV/pNN> 50 - DISTRIBUIGA HORARIA - PLACEBD
+5,59%, com alta significancia estatistica (p<0,001) (fig. SOt ERETWO (N |
1A). Observa-se que em todo o grupo (exceto caso 15), a _ [ e
droga aumentou os valores do indice, identificando seu :

efeito vagal.

Correlato aos efeitos da droga sobre o pNN50, houve
expressivo prolongamento dos ciclos cardiacos horarios
por efeito do farmaco (fig. 1B). O ciclo médio total das
24h no placebo foi de 758,25+75,68ms, passando no pos
droga para 967,71+80,17ms (p<0.000). A figura 1B

mostra as variagGes horarias desses ciclos no placebo g HORA
no pés-droga. Nota-se que seus prolongamentos ocorreram EV/pNN=50 - D‘M '
tanto durante a vigilia como durante o sono, e que a drogz GRUPO 2 - NAG EFETIVO (N=08}
respeitou o padréo circadiano classico dos ciclos cardiacos, [ oo
definidos por uma progressiva acentuacdo durante o song g%
e reducéo durante a vigilia. » = 0827 p e 5000 T

No total do grupo, observou-se pela andlise da 2| TR s 3 S o \l
distribuicdo horaria das EV no placebo (fig. 2), apresenca| | - o

de um padrao circadiano freqiientemente observado com
arritmias ventriculares extra-sistolicas; redugéo progres-
siva de sua densidade horaria no periodo noturno (durante
0 sono) e aumento da mesma durante a vigilia. Este padrap . HoRA
apresentou alta correlagdo com o pNN50 horério (r= - e

0,781 - p<0,000) e com valores médios dos ciclos Fig.3-Correlat;c“)esentreadensidadedeextra—sistoleshorériéseopNNSOnosgruposleZ.
cardiacos horérios (r=0,87$<0,000). A figura 2 mostra
esses achados: em A) as relacdes entre distribuicdo horaris
das EV e o pNN50. A progressiva reducao noturna vem .
acompanhada do mesmo fenémeno em relacdo as EV € Eﬁ;gfsggj&?om'-
em B) resposta idéntica em relac@o aos ciclos cardiacos GRUPO 1 X GRUPO 2
horarios. Quando analisamos separadamente estasg
mesmas variaveis no placebo, nos dois grupos, observamos
gue o grupo 2 apresentava 0 mesmo padrdo circadiano|
(fig. 3B) com um valor de r=-0,827%<0,000, ndo sendo
observado no grupo-Ir= -0,290 - p<0,169 (fig. 3A).
Estes dados indicaram a presenca de padrdes autondmicos
bastante distintos entre os dois grupos e no pré-droga e
foram confirmados quando correlacionamos 0 pNN50 e
os ciclos cardiacos médios horéarios em condic¢des de pla-

cebo dos dois grupos. Houve significAncia estatistica entre CICLO CARDIACO HORARIG NG PLACEBO
as duas situacdes (p<0,000 e 0,006, respectivamente). A GRUFD 1 X GRUPO 2
figura 4 mostra o grafico dos achados. Observa-se uma {Snwor Hampo: |

progressiva dicotomizagdo noturna das curvas, com
maiores valores do pNN50 e ciclos cardiacos muito mais
prolongados no grupo 2.

A analise dos efeitos horéarios da droga, obtida
confrontando-se nos mesmos horérios, entre placebo e
droga, o percentual de reducédo das EV, mostrou resul-
tados curiosos (fig. 5). No grupo 1, a reducéo foi sempre
superior a 75% em todos os periodos analisados (excetg
as 9h da manha com reducao de 58% e coincidindo com
0 momento de menor valor do pNNSO)_ NA&O ocorreram Fig. 4 - Relacdes entre ciclos cardiacos médios horarios nos grupos 1 e 2.
diferencas entre o percentual de reducéo das EV e os niveiss oh. Niveis muito elevados de reducdo dos eventos

horarios do pNN50. Os momentos de menor reducéo dos ectopicos foram atingidos as 18h e entre as 3 e 7h da
eventos ectopicos ocorreram as 10h da manha e entre 193004, No grupo 2, em nenhum horario atingiu-se o
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demonstrados de forma direta ou indireta em uma série

' §  EFEITOS DO SOTALOL de trabalhos cientificds, comportam-se de forma muito
EV/pNN>50 - DISTRIBUICAD HORARIA complexa. InUmeras séo as variaveis envolvidas, inter-
ORUPO 1 - EFETIVO - (N-08) agindo de forma muito dindmica e, como conseqiiéncia,

A EIREFICACIA = phiy 54 L. , J .
po- -~ permitindo que os métodos de andlise atualmente utiliza-

dos, fornegcam apenas uma visdo parcial dos fendbmenos
estudados. Apesar dessas limitacdes, estudos cuidadosos
e bem dirigidos, poder&o delinear e sugerir alguns efeitos
especificos, produzidos por interveng8es médicas externas,
sobre a atividade autonémica cardiaca, em especial 0 uso
de farmacos. Nossos resultados confirmaram os ja
demonstrado¥' sobre os efeitos autonémicos do sotalol,
traduzidos por uma acentuacdo da atividade parassimpa-
tica cardiaca. Efeito, muito provavelmente, relacionado

, HORA com a atividadeB-bloqueadora n&o-cardio-seletiva
Sripp 2o Naoatlive toz8) o apresentada pelo farmaco, uma vez que sua atividade do
B tipo classe 3 n&o parece interferir de forma significativa

com a VFC e, por extensdo, com a atividade autonémica
do coracaé’. Esse efeito vagal pode ser demonstrado no
presente estudo, tanto pela analise da acao da droga sobre
o pNN50, como pela sua influéncia sobre os ciclos
cardiacos (fig. 1A e B), mostrando-se independente da
eficdcia antiarritmica do farmaco. Tal efeito no que se
refere ao pNN50, mostrou-se bastante variavel de paciente
para paciente, ndo se correlacionando com os niveis do
controle, referentes ao placebo (fig. 1A).

Nos estudos utilizando o Holter para avaliacédo da
Fig. 5 - Eficacia horaria do sotalol nos grupos 1 e 2. Valores negativos indicam reducéo eficacia das drogas antiarritmicas, € consenso aceitar-se
dos eventos ectopicos ventriculares em relagéo ao placebo e os positivos significado UIMa redugéo >75% nas 24h, para critério de efetividade
inverso. 1718 Procuramos no presente estudo, ampliar a visao de

- - DL efetividade, procedendo de forma mais original sua

percentual exigido para definir a eficicia da droga

S7506). tend L wal de reducs analise, por periodos horarios, na expectativa de que
( 6), tendo-se no maximo um percentual de redugao assim, obtivéssemos uma melhor avaliacdo dos fatores

o ~ . P N
de 42% (11h da mar,lha). Baixos niveis de reducdo qgue interferiram na eficacia/nédo eficacia do farmaco.
ocorreram entre os periodos de 14 e 18h. ParadoxalmenteAIguns dados curiosos foram obtidos com esse tipo de

no pe}nodo ngturlr;(\)/, ck)]bsgr\./ou-se |ncr|emz~anto pro?resst;vo analise; no grupo 1, a eficicia foi observada praticamente
no nq(;rje(;o € oratrlas em re agag aoN;?\é((:)edo, por todo o periodo das 24h, ndo tendo havido, aparen-
comncidindo clom aumer|1 oEprogressn/to op tant € temente, influéncias da atividade vagal (fig. 5A). Esses
cqrat_er C,aSl.Ja ou causal. Este aumen ,O’ no entanto, n,aodados indicam que na dose utilizada (320mg/VO/dia com

atln,glu.nlvels gue pudessem ser atribuidos a efeito pro- tomadas de 12 em 12h) ha protecio global, quanto ao
arritmico, S'e acordo com a ta_bela proposta E)or desenvolvimento de eventos arritmicos de maior densi-

Morganroth’, com nivel maximo de incremento de 49%, dade em momentos especificos, como, por exemplo, pela

asl 2h dal madnha. A 1:|g"ura~ 5dr.no.stra OZ res;ltatldzos.AOs manhd, no despertar (maior incidéncia de morte subita
valores plotados em "y" sdo distintos (A e B). Em A, dentro da distribuicdo circadiana), consequente a

grupo efetivo, o percentual de redugdo foi semelhante entreefetividade do farmaco apresentar distribuicdo mais ho-

vigilia e sono, ndo se alterando em fungdo do pNNSO. mogénea. Ja no grupo 2, o padréo de distribuig&o horéario

Em B, no ﬁrupo n::;o-efe;vol noéa—se queto perl(t)fjoi diurno de eficicia da droga, mostrou nitidas diferencas entre os
acompannou-se de reducao dos eventos ectopicos € Gy 5465 diurno e noturno. Em ambos néo se atingiu, em

noturno apresentou resposta inversa, sendo acompanhad enhum momento, critérios de efetividade (redugéo >75%),

de um incremento progressivo do pNN50, tambem de tendo havido uma inversdo do padrdo durante a noite (fig.
carater casual ou causal. 5B). Inversdo que coincidiu com a progressiva elevagéo
do pNN50 noturno e prolongamento dos ciclos cardiacos,

Discussao j& esperados. Este tipo de resposta sugeriu que a

acentuacédo das ectopias ventriculares poderia estar rela-

As interagBes entre sistema nervoso autdnomo cionada com a duragéo dos ciclos cardiacos, favorecendo
cardiaco e arritmias ventriculares, embora definitivamente o aparecimento de novos mecanismos arritmogénicos ou

Flgura 4 HORA
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exacerbando os pré-existentes. E conhecida a relagéo entr@brangéncia da 24h. Quais seriam as reais vantagens,
arritmias ventriculares e bradicardiaFrente a estes tedricas e préaticas em relacéo a este tipo de analise? A nosso
resultados, procuramos definir melhor o padréo autond- ver incluiriam: 1) visdo muito mais abrangente dos efeitos
mico dos dois grupos, em busca de possiveis varidveis farmacoldgicos e cronofarmacoldgicos dos antiarritmicos,
com interferéncia sobre a eficacia medicamentosa. inclusive com possibilidades de se detectar mais faciimente
Observamos tipos distintos no placebo, entre os grupos 1 efeitos pré-arritmicos; 2) avaliacdo de suas acdes em
e 2. As diferencas entre o pNN50 e os ciclos cardiacos momentos criticos das 24h; 3) avaliacéo, quando analisados
nos dois grupos (fig. 3 e 4) definiram a existéncia de conjuntamente, das influéncias autonémicas sobre o perfil
grupos diversos de pacientes, no que se refere a atividadedo farmaco; 4) ajuste terapéutico mais racional nas 24h; 5)
autondmica pré-droga. No grupo 1 havia menor atividade correta avaliagdo da eficacia a médio e longo prazo; 6)
vagal e, como consequéncia, maior nivel de atividade facilidade de obtencéo, frente aos modernos analisadores
simpatica, sendo inversa esta relacdo no grupo 2, que utilizados em eletrocardiografia dinamica.

apresentava niveis mais elevados do pNN50, mostrando Em resumo, nossos resultados demonstraram ter
maior acentuagdo dos efeitos vagais produzidos pelo o sotalol forte efeito parassimpético cardiaco, indepen-
farmaco, com exacerbacao dos eventos ectopicos noturnosdente de sua eficacia como droga antiarritmica, agdo essa
Assim, nessa populacdo, os niveis basais de atividadeespecifica sobre o sistema nervoso autdnomo cardiaco,
autondmica, provavelmente, interferiram sobre a eficacia provavelmente, exercendo efeito miocérdico protetivo em
medicamentosa do sotalol. Ainda mais, o aumento da arritmias ventriculares, potencialmente malignas e
atividade parassimpética produzido pelo farmaco, na malignas, colaborando para o perfil farmacolégico glo-
dependéncia de seus niveis basais, interferiu de formabal da droga. Sua eficacia, como antiarritmico, podera
positiva ou negativa sobre a efichcia medicamentosa. Essesdepender dos niveis autondmicos prévios ao seu uso e 0s
dados, a nosso ver, tém importancia clinica pois poderéo atingidos no pds-droga, contribuindo seu efeto
definir previamente as indicacdes para uso do sotalol, bloqueante para a abolicdo dos eventos arritmicos ven-
sugerindoa priori, a sua eficacia. Pacientes com altos triculares. A analise horéaria dos efeitos do farmaco forne-
niveis de atividade vagal poderdo ndo se beneficiar dos ceu, indiscutivelmente, uma visdo muito mais abrangente
efeitos do farmaco, pelo menos em termos antiarritmicos. de suas caracteristicas farmacologicas clinicas.

Algumas consideracdes séo pertinentes, em relacéo Quanto as limitacdes do estudo com relacdo a
ao tipo de andlise por nés proposto. Como ja comentado, andlise dos efeitos farmacolégicos do sotalol, embora os
a forma mundialmente consagrada para definicdo de dados obtidos tenham sugerido que a eficacia do sotalol
efichcia dos antiarritmicos, propde uma reducdo >75% possa estar, pelo menos parcialmente, relacionada com a
dos eventos ectopicos ventriculares no Holter, nas 24h, sua atividade autondmica cardiaca, ndo temos base para
para considera-los efetivGs® Em termos cronofarmaco-  avaliar os efeitos tipo classe 3, exercidos pelo farmaco
l6gicos®, este tipo de avaliagcdo considera apenas o efeito sobre os resultados. O nimero de pacientes estudados
global do farmaco, que podera ou néo estar presente durantepresentou também fator limitante, necessitando-se de
te todo o periodo dos registros, sendo esta possibilidadeensaios com casuisticas maiores para confirmacdo dos
matematicamente correta. Despreza os diversos efeitosachados. A auséncia de controle dos niveis séricos da
benéficos ou maléficos medicamentosos, durante os droga atuou como um fator negativo, para uma mais
diversos periodos diurnos ou noturnos das 24h, inclusive correta interpretacdo dos resultados. A presenca de
deixando de avaliar alguns momentos circadianos criticos, doencas de base distintas, podendo, como consequéncia,
como o apossiesta?t? Tem sido demonstrado que o  gerar mecanismos arritmogénicos diversos, também
aumento da atividade simpatica, imediato ao despertar, poderia influénciar os resultados. Apesar de todas as
favorece a ocorréncia de eventos cardiacos maféres limitacdes impostas ao presente estudo, seus resultados,
Estes momentos poderdo ser avaliados através da analisa nosso ver, contribuiram de forma inequivoca, para uma
dos efeitos horéarios dos farmacos. Neste estudo, por melhor compreenséo dos efeitos farmacolédgicos do sotalol.
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