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Estudo Multicéntrico Brasileiro da Eficacia do Sotalol em Arritmias
Ventriculares
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Objetivo - Avaliar através de ensaio clinico Brazilion Multicenter Study of Sotalol
prospectivo, randomizado, duplo-cego cruzado contra Effectiveness in Ventricular Arrhythmias
placebo, a eficacia do sotalol na dose oral de 320mg dia-
rios em reduzir taquiarritmias ventriculares nao sustenta- Purpose- To evaluate the effects of sotalol in patients
das (TVNS). with nonsustained ventricular tachyarrhythmia (NSVT).

Métodos- Foram avaliados em condi¢cGes de controle Methods - Ninety patients were enrolled. Patients

(Ct), placebo (Pb) e droga (Dg), 90 portadores de um nu- were submitted to a double-blind crossover randomized
mero médio 2350 extra-sistoles horarias (EV), com ou sem study (placebo x 320ms/po/d/sotalol; 4 weeks, after a wash-
respostas pareadas (RP) e TVNS, registradas no Holter. out control period. Holter recordings were performed in
Considerou-se a droga como efetiva, frente a uma reducéo control (Ct), placebo (Pb) and drug (Dg) periods. Eligible
375% das EV e 290% das RP e TVNS. Avaliaram-se os re- patients had >50/h isolated ventricular premature beats
sultados globais e os observados em doencgas especificas(VPB), in control, with or without pairs (P) or nonsustained
incluindo a cardiopatia chagasica cronica, arritmias VT (NSVT; >3 beats, >100bpm). Drug efficacy criteria
ventriculares idiopaticas e doenca coronariana e were; 375% reduction in isolated VPB, reduction 3 90% of
hipertensiva sistémica. P and NSVT. The effects of the Dg were evaluated in the
Resultados N&o ocorreram diferencas significativas  global population, in patients with Chagas’ disease,
entre Ct e Pb. Globalmente, a droga reduziu as EV em 42% idiopathic arrhythmias and ischemic/hypertensive patients.
(38/90 pacientes), as RP em 48% (32/67 e as TVNS em 53% Results- Differences between control and placebo
(19/36), com médias respectivas entre Pb e Dg de were NS. Isolated VPB; Dg was effective in 42% (38/90
11.770+£13.818 para 1.043+1.554 nas EV (p<0,001); de patients) with a mean of Pb and Dg respectively of
4394586 para 27+52 nas RP (p<0,001) e de 445+1.147 11,770£13,818 and 1,043+1,554 (p<0.001). Pairs: drug
para 2,5+5,8 nas TVNS (p<0,102). Nos chagasicos, redu- was effective in 48% (32/67 patients) with a mean of Pb and
¢do das EV de 33% (13/39 pacientes), das RP em 42% (14/Dg respectively of 4394586 and 27+52 (p<0.001). NSVT:
34) e das TVNS em 64% (12/22). Nos idiopéticos, a redu- drug effectiveness was 53% (19/36 patients) with a mean of
¢do das EV foi de 53% (17/32 pacientes), das RP de 50% Pb and Dg respectively of 445+1,148 and 2.5+5.8
(10/20) e das TVNS de 36% (4/11). Nos isquémicos e/ou (p<0.102). In patients with Chagas’ disease, the reduction
hipertensos, a reducéo das EV foi de 47% (7/15 pacientes) in VPB was 33% (13/39 patients), in pairs was 42% (14/34)
e de 73% nas RP (8/11). and in NSVT was 64% (12/22). In idiopathic patients the
Conclusdo- Na populagcdo estudada e na dose reduction of VPB was 53% (17/32 patients), in pairs was
indicada, o sotalol mostrou ser um farmaco efetivo para 50% (10/20) and in NSVT was 36% (4/11). In ischemic and
controle de TVNS, apresentando minimos efeitos colaterais. hypertensive patients the reduction of VPB was 47% (7/15
patients) and 73% in pairs (8/11).
Palavras-chave:arritmias ventriculares, sotalol Conclusion - In the present study, sotalol was
effective in the control of nonsustained ventricular
tachyarrhythmia, with minimal side-effects.
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repolarizacéo, prolongando o periodo refratario efetivo de dade e apds consentimento escrito para participar do ensaio,
praticamente todas as estruturas dindmicas do cér@Eio eram randomizados com placebo ou droga, por periodo de 4
vido as suas propriedades, enquadra-se como droga das classemanas, com nova gravacao de Holter-24h ao final do mes-
ses 2 e 3 na classificagéo proposta por Vaugham-Williams mo. De imediato, procedia-se a troca da medicagao (placebo
Por ser o sotalol uma droga introduzida recentemente ou droga), com novo periodo de 28 dias de uso e a Ultima
para uso clinico, torna-se de interesse melhor conhecer e di-gravagéo de Holter-24h ao final do mesmo.
vulgar seus efeitos farmacolédgicos. Assim, o objetivo do pre- Os registros eletrocardiogréaficos continuos foram ob-
sente estudo sera de relatar os resultados de um ensaio natidos em gravadores convencionais, sendo analisados de for-
cional multicéntrico, envolvendo portadores de taquiarritmias ma cega, inicialmente pelo pesquisador responséavel e, pos-

ventriculares de etiologias diversas. teriormente, reanalisados em um Unico apar@tasquette)
pelo coordenador do protocolo. Os dados utilizados para ana-
Métodos lise referiram-se aos obtidos pelo coordenador. Em todos os

registros, qualificaram e quantificaram os eventos

Através de ensaio multicéntrico duplo-cego, cruzado, taquiarritmicos ventriculares nas 3 situagdes descritas; con-
randomizado, foi avaliada a agdo antiarritmica do sotalol em trole (Ct), placebo (Pb) e droga (Dg). Confrontaram-se os
90 pacientes, selecionados a partir de um grupo inicial de resultados entre Ct e Pb e Pb e Dg para definicdo da efica-
109 doentes. Destes, 8 abandonaram o protocolo, havendocia do farmaco sobre a populacéo total. Em fungéo das difi-
em 11 ndo aderéncia. O grupo final estava composto por 45 culdades para avaliar os efeitos da droga sobre as RP e
homens e 45 mulheres, idade média global de 51,1+12,7 TVNS, consideraram-se para fins de analise da efetividade,
anos. Eram portadores de cardiopatia chagasica crénicaapenas as gravagdes que apresentassem um numero 35 des-
(CCQ), diagnosticada pelos métodos clinicos convencionais ses eventos no Pb, com reducao 390% no pos-droga. Como
39 (43%) pacientes, sendo 18 homens e 21 mulheres, comforam incluidos no ensaio pacientes com doencas clinical di-
idade média de 50,5+12,0 anos. Apresentavam arritmias versas, os resultados também foram avaliados em fungéo das
ventriculares de carater idiopatico, com exames de rotina, mesmas. Assim, analisaram-se os efeitos do farmaco sobre
incluindo ecocardiograma, normais,32 (35,5%) pacientes, a populagédo chagasica, idiopatica e no grupo isquémico/
sendo 12 homens e 20 mulheres, com idade média de hipertensivo.
46,8+13,2 anos. Eram portadores de doenga coronariana Durante o periodo do ensaio, os pacientes foram acom-
ateroscleroética cronica e/ou hipertensao arterial sistémica 15 panhados clinicamente, obtendo-se dosagens bioquimicas
(17%) pacientes, sendo 11 homens e 4 mulheres, idade mé-relacionadas a fungéo renal e hepética, ecocardiogramas e
dia de 62,4+8,3 anos. Completando o grupo,3 pacientes apre-eletrocardiogramas (ECG) seriados. Observou-se com espe-
sentavam miocardiopatia crénica idiopatica e um, cial atencdo a ocorréncia de possiveis efeitos colaterais, atri-
valvulopatia adrtica. Na tabela | encontram-se os dados de buiveis ao medicamento.
identificac@o dos pacientes. Todos os dados foram expressos pela média e desvio-

Todos os pacientes foram submetidos a ensaio clinico padréo. Correlagdes estatisticas foram estabelecidas aplican-
prospectivo, duplo-cego, cruzado, randomizado, usando-se do-se teste de variancia, considerando-se um valor de p<0,05
320mg oral do sotalol, em sua forma racémica, em duas to- como significativo.
madas diarias. Utilizaram-se neste ensaio, 0s seguintes cri-

térios para elegibilidade dos pacientes: idade entre 20 e 75 Resultados
anos, sintomaticos ou assintomaticos, apresentando ou nao
cardiopatia estrutural, fragdo de ejecéo de ventriculo esquer- Nao foram observadas diferencas estatisticas significa-

do ao ecocardiograma >40%, frequiéncia cardiaca (FC) basal,tivas entre Ct e Pb, nas 3 formas de apresentacdo das
funcéo renal e pressao arterial adequadas, auséncia de trataarritmias ventriculares (EV: Ct= 13.315,5+11.784,0; Pb=
mento com amiodarona por periodo minimo de 6 meses. Os 12.795,5+13.275,0 - p<0,790. RP: Ct= 510,1+721,5; Pb=
pacientes deveriam apresentar ao Holter-24h, uma média ho-423,94578,1 - p<0,447. TVNS: Ct= 420,1+1.881,4; Pb=
raria de extra-sistoles ventriculares isoladas >50 (EV), com 503,1+2.299,1 - p<0,867).
ou sem respostas pareadas (RP) e taquicardias ventriculares Globalmente, a droga atingiu niveis de eficacia pare
nao sustentadas (TVNS). Considerou-se como TVNS, a pre- EV em um total de 38 dos 90 (42%) pacientes, tendo apre-
senca de 3 ou mais despolarizagdes ventriculares sucessivassentado percentuais de reducéo entre 72 e 74% em mais 4
com freqiiéncia >100 por minuto e duracéo <30s. pacientes. No grupo efetivo a média de EV no Pb foi de
O objetivo primario do estudo, para considerar adro- 11.770,0+13.818,7, passando no poOs-droga para
ga efetiva, era obter uma reducéo 3 a 75% das EV e 390% das1.043,3+1.554,2 eventos (p<0,001) (fig. 1). Apresentaram no
RP e TVNS quando presentes, nas relagbes entre placebo eplacebo nimero 35 RP 67 (74,5%) pacientes, havendo redu-
droga. Apds avaliagdo dos critérios clinicos de selegéo, os cao em 48% dos mesmos (32/67 pacientes), por agdo do
pacientes eram submetidos a uma gravagéo de Holter-24h,farmaco. Média no grupo Pb de 439,0+585,8 e no pds-dro-
para quantificacéo dos eventos taquiarritmicos ventriculares. ga de 27,0+52,3 eventos - p<0,001 (fig.2). Apresentaram um
Preenchendo os requisitos eletrocardiogréaficos de elegibili- nimero 3 5 surtos de TVNS no Pb 36 (40%) pacientes. Hou-
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Tabela | - Identificagdo dos pacientes envolvidos no ensaio

Caso Sexo Idade Diagndstico Caso Sexo Idade Diagnéstico
1 M 52 CCC 46 F 40 Idiopético
2 F 47 Ccc 47 M 42 CccC

3 F 64 ISQMP 48 F 42 CCC

4 M 65 ISQ/HP 49 M 65 Ccc

5 M 44 CCC 50 M 44 Idiopético
6 M 42 CccC 51 F 69 CcC

7 F 59 Idiopatico 52 F 49 Idiopético
8 F 31 Ccc 53 F 56 CccC

9 F 56 Idiopético 54 F 32 CCC
10 M 42 Idiopatico 55 F 45 CCC
11 M 53 Valvulopatia 56 M 67 Idiopético
12 F 65 CCC 57 F 50 Idiopéatico
13 M 53 Ccc 58 M 53 CccC
14 F 28 CcC 59 M 46 CcC
15 M 53 Idiopéatico 60 M 45 Idiopéatico
16 F 44 CCC 61 F 39 Idiopatico
17 F 42 Idiopéatico 62 F 29 Idiopéatico
18 F 25 Idiopéatico 63 F 53 Idiopatico
19 M 48 Miocardiopatia 64 M 30 Idiopéatico
20 F 46 Idiopatico 65 M 73 CccC
21 F 50 CCcC 66 F 44 CcC
22 M 45 CcC 67 M 54 CccC
23 F 62 CcC 68 M 72 Ccc
24 M 45 CcC 69 F 69 CcC
25 F 56 Idiopético 70 F 70 ISQ/HP
26 F 68 CcC 71 M 65 Idiopatico
27 M 58 ISQ/HP 72 F 31 Idiopético
28 M 54 ISQ/HP 73 M 47 ISQ/HP
29 F 69 ISQ/HP 74 M 28 Idiopético
30 F 51 Idiopatico 75 M 69 Idiopatico
31 F 40 Idiopatico 76 F 59 Idiopéatico
32 F 45 ISQ/HP 7 F 50 Idiopéatico
33 F 20 Idiopatico 78 M 51 CCcC
34 F 36 Idiopéatico 79 F 45 CccC
35 M 66 ISQ/HP 80 M 50 CcC
36 M 70 ISQ/HP 81 F 64 Cccc
37 F 36 CccC 82 M 67 ISQ/HP
38 M 63 ISQ/HP 83 F 48 Cccc
39 M 66 ISQ/HP 84 M 57 Idiopatico
40 F 64 Idiopético 85 M 73 ISQ/HP
41 M 44 Cccc 86 M 60 ISQ/HP
42 F 37 CCC 87 M 38 Idiopatico
43 M 48 Ccc 88 M 67 Idiopatico
44 F 72 CCC 89 M 46 Miocardiopatia
45 M 40 CCC 90 M 50 Miocardiopatia
M- masculino; F- feminino; CCC- cardiopatia chagéasica cronica; ISQ/HP- isquémico/hipertensivo
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Fig. 1 - Gréfico representativo dos resultados observados com adroga, sobre as extra+ig . 2 - Grafico demonstrativo dos efeitos do sotalol sobre as respostas pareadas e
sistoles ventricularesisoladas, no grupo efetivo. taquicardias ventriculares ndo sustentadas no grupo responsivo.
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ve reducdo >90% dos eventos em 19 (53%) pacientes. Nes-

te grupo, a média de TVNS no Pb foi de 445,0+1.147,1 e no EFEITOS DO SOTALOL
pés-droga de 2,5+5,8 eventos (p<0,102) (fig. 2). TVHS - CARDICPATIA CHAGASICA
Nos 39 pacientes com CCC, houve uma reducéo das M Eventas
EV 375% em 13 (33%), com uma média no Pb de » Py
6.035,8+4.263,9 e no pos-droga de 783,7+908,9 eventos| s - N: 14122 (§4%)

(p<0,001). As RP em numero 35 eventos no Pb foram obser-
vadas em 34 (87%) pacientes. A droga as reduziu em name-
ro >90%, em 42% da populagdo (14/34 pacientes), com uma| 1| peoom
média respectiva no Pb e Dg de 367,9+477,0 e 29,5+54,7
(p<0,05) (fig.3). Exibiram um ndmero35 episédios de TVNS
no Pb 22 (56%) pacientes. Houve significativa reducéo des-
ses eventos no pos-droga (14/22 pacientes, 64%), com umal &
média no Pb de 28,2+22,8 e apds o farmaco de 0,86+1,2
(p<0’001)(f|.g'4)' Fig. 4 - Gréafico demonstrando os efeitos do sotalol sobre as taquicardias ventriculares
Nos idiopéticos a droga atingiu niveis de redu¢&o 375% nao sustentadas, napopulaso responsiva e portadora de cardiopatia chagasica cronica.
em 17 dos 32 (53%) pacientes com uma média no Pb de
15,67+116.890 e no pds-droga de 1,386+2.084 (p=0,002).
Respostas pareadas 35 no Pb foram observadas em 20 dos 32 Durante o periodo do ensaio e na dose indicada, foram
(62,5%) pacientes, com reducdo efetiva das mesmas, porobservados em 23 (25,5%) pacientes efeitos colaterais atri-
efeito da droga, em 10 (50%). A média no Pb foi de buiveis a droga. Os mais fregiientes relacionaram-se as quei-
289,2+484,2 e com a Dg de 10,5+19,7 (p<0,05) (fig. 3). xas de astenia e tonturas, havendo, em 3 pacientes, abando-
Apresentaram TVNS em ndmero 35 surtos no Pb 11 pacien- no ao ensaio devido aos sintomas. Fenémenos de pro-
tes, com reducdo significativa desses eventos em 4 (36%) arritmia foram observados em 2 pacientes, com incrementos
pacientes. A média foi de 4.019,7+6.536,0 e com a Dg de de 4 vezes e 100 vezes no nimero de EV nas relacbes Pb e
7,0£10,3 eventos (p=0,266). Dg, sem no entanto, ter havido suspenséo do farmaco. N&o
Apesar do nimero menos significativo de pacientes, houve mortalidade durante a fase do ensaio, bem como ou-
analisamos os efeitos da droga sobre a cardiopatia isquémicatros efeitos cardiacos maiores. Nao foram observadas altera-
hipertensiva. A droga reduziu de forma significativa as EV  ¢Bes nas dosagens bioquimicas, nos ecocardiogramas e nos
em 7 dos 15 (47%) pacientes com uma média no Pb de ECG seriados, exceto uma redugéo da FC por efeito da dro-
12.618+13.419 e no pds-droga de 776+1.013(p<0,047). ga (ciclo médio no Pb de 779+96ms e no pos-droga de
Apresentaram RP em nimero35 (73%) 11 pacientes, com 1.090£101ms - p<0,001). Os efeitos do farmaco sobre o in-
reducdo atingindo os niveis propostos em 8 (73%). A média tervalo QT foram irregulares.
no Pb foi de 746,8+805,6 passando com a droga para
43,5+73,0 eventos (p=0,032). Em relacédo a TVNS, notou-se Discusséio
sua presenca 3 pacientes, com reducdo em 2.

20 -

TLE 1.2

PLACERD DROGA

Embora existam hoje, opg6es ndo farmacoldgicas para
tratamento das arritmias ventriculares, sua grande maioria,
quando se apresenta de forma ndo sustentada e necessitan-

do de tratamento clinico, € manuseada com drogas

EFEITOS DO $OTALOL antiarritmicas. As indicagGes para uso desses farmacos, vém
na atualidade passando por uma profunda révfsé@o en-
PAREADAS VENTRICULARES tanto, sdo inquestionaveis as suas aplicacées em algumas
Md Eventoa condigbes clinical especificas, que incluem, por exemplo,
100 P pacientes sintométicos com queixas de palpitacdes ou outras
p manifestacdes correlacioniveis aos eventos ectépicos
300 ventriculares, TVNS na cardiomiopatia hipertréfica, arritmias
pe0.01 ventriculares da doenga ventricular direita arritmogénica ou
200 o< .03 como manifestacao tardia pos-cirurgia de correcao da
' tetralogia de Fallot. Pacientes com taquicardia ventricular
100 0 o sustentada no pés infarto do miocardio, sem opcdes de tra-
> tamento ndo farmacolégico, sdo também e, em principio,
° C.CHAGASICA  IIOFATICOS controlados com drogas antiarritmicas. Assim, ainda existe
(14734 - 42%) (10/20 - B0%} um amplo espago para aplicacéo clinica desses farmacos,

Fig. 3 - Gréafico demonstrativo dos efeitos do sotalol sobre as respostas pareadassendo’ portanto, de interesse que sejam introduzidas novas

ventriculares, na populagéo responsiva e com cardiopatiachagésicacrénicaearritmiasop(;()es de escolha.
ventricularesidiopaticas. P- placebo: D-droga.
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O antiarritmico ideal seria aquele que além de reduzir também analisar seus efeitos sobre condi¢des especificas. O
de forma significativa os eventos ectdpicos ventriculares, nimero de pacientes envolvidos, embora reduzido, permiti-
apresentasse minimos efeitos colaterais sistémicos e cardi-ria, a nosso ver, por se tratar de um ensaio terapéutico, deli-
acos e reduzisse de forma indiscutivel a mortalidade de de-near conclusdes. Os resultados observados no grupo
terminadas doencas especificas. As duas primeiras questdesdiopatico foram semelhantes aos da literatuem especi-
poderdo ser atingidas com algumas das drogas atualmenteal naqueles apresentando a forma repetitiva de taquicardia
disponiveis no mercado, a terceira permanece um campo ventriculat’t, No que se refere a CCC, os resultados foram
aberto para discussdes e pesquisas, validando com isso a ineuriosos e permitiram algumas consideracdes sobre os mes-
troducdo e a busca de novos farmacos, através de Varios ti-mos. A droga apresentou percentuais relativamente baixos de
pos de ensaios clinicos, incluindo-se o do presente estudo. reducdo das EV (33% dos pacientes), no entanto, foi signi-

A maioria dos trabalhos de literatura demonstra que as ficativa a sua acéo sobre as RP, englobando 42% dos doen-
drogas antiarritmicas reduzem os eventos ectdpicos tes e em especial sobre as TVNS (64% da populagao inclu-
ventriculares em propor¢des que variam em média entre 40 ida - 14/22 pacientes). Esses dados sugerem ser a droga ca-
e 70%. Esses niveis sdo aceitos de uma maneira geral comopaz de atuar sobre os mecanismos envolvidos na producéo
indicativos de eficacia das mesmas, nos objetivos propostos. de respostas repetitivas, sem no entanto, aboli-los integral-
No presente ensaio, observamos, com o uso do sotalol, va-mente, permitindo a manutencéo de respostas isoladas. De
lores semelhantes aos descritos. Em uma populacdo hetero-uma maneira geral, esses resultados estdo concordantes com
génea, 0s niveis globais de reducdo >75%, para os eventosos de literatura, que demonstram ser o sotalol uma droga al-
ectopicos isolados atingiu 42% dos pacientes, 48% para astamente efetiva no controle de taquicardias ventriculares sus-
repostas pareadas e 53% para as TVNS. Utilizamos critéri- tentadas, induzidas por estimulacéo ventricular programada
os rigidos, para avaliacdo dos efeitos do farmaco sobre as RPem laboratério de eletrofisiologia clinitaNesses estudos,

e TVNS. Incluimos apenas gravagfes que apresentassemdemonstrou-se efetivamente pelos resultados, um importan-
namero superior a 5 eventos no Pb, reduzindo com isso ate efeito do farmaco sobre os mecanismos de sustentagao das
massa de pacientes, mas, certamente, aumentando a senstaquicardias ventriculares. Assim, o efeito da droga, reduzin-
bilidade do ensaio para definir os efeitos do farmaco sobre do a capacidade das ectopias ventriculares isoladas de fun-
esses tipos especificos de manifesta¢cfes arritmicascionarem como mecanismo de disparo para eventos
ventriculares. Esta forma de procedimento, infelizmente, ndo repetitivos ou sustentados, diminuiria em muito a capacida-
vem sendo adotada na literatura, impedindo o estabelecimen-de mérbida das mesmas. Seria um efeito desejavel e de im-
to de correlagdes dos nossos resultados com outros da lite-portancia clinica indiscutivel. No entanto, para a sua defini-
ratura. Os niveis de redugdo, que observamos, foram signi- tiva confirmacgdo havera necessidade de estudos com popu-
ficativos, especialmente no que se refere a TVNS. lacdes em numero mais abrangente.

Os mecanismos eletrofisiolégicos de producao das No que se refere a cardiopatia isquémica e
arritmias cardiacas séo diversos, bem como distintamente hipertensiva, os niveis de reducéo foram muito significativos,
sensiveis as drogas antiarritmicas. Pode-se admitir com se-47% da populacdo para EV, 73% para as RP e 67% para as
guranca, que 0s mesmos ocorrem em patologias distintas eTVNS, no entanto, frente ao pequeno nimero de pacientes
preferenciais. Assim, a reentrada tem sido o0 mecanismo im- envolvidos, esses resultados deverd@o ser considerados com
plicado na producéo de TVNS e sustentada no pés-infarto do muita reserva.
miocérdid? os pds-potenciais nas arritmias ventriculares
idiopéaticas oriundas do ventriculo direito, naquelas Os efeitos colaterais apresentados pelo sotalol no pre-
verapamil sensivel e rtorsades de point&s automatismo sente ensaio, foram minimos e compativeis com a sua utili-
aumentado em algumas formas de ectopias ventriculares iso-zagao clinica. Fendmenos pré-arritmicos ocorreram em 2,2%
ladas bem como nas para-sistdfias inclusdo em qualquer (2/90 pacientes), semelhantes aos observados em outros tra-
ensaio clinico, de patologias distintas para uma andlise glo- balho$°.
bal, implicara certamente em resultados que expressam efei- Em resumo, os resultados deste ensaio permitiram con-
tos do farmaco testado, sobre mecanismos diversos de pro-cluir ser o sotalol uma droga segura e efetiva para controle
ducéo das arritmias. Estas drogas possuem acgfes idnicas elas diversas formas de apresentagdo das TVNS. Sua efica-
autondmicas variavéts podendo, como conseqiiéncia, apre- cia, muito provavelmente, se relaciona com a interacdo en-
sentar resultados diferenciaveis sobre as diversas condi¢cbesre suas duas principais ag8es farmacoldgicas; o efeito
morbidas estudadas. Baseados nestas idéias, tentamos nbetabloqueador ndo cardio-seletivo e o prologamento da
presente ensaio, além de avaliar os efeitos do sotalol sobrerefratariedade tissular. Ambos representam mecanismos anti-
toda a populacdo envolvida, demonstrando sua efetividade, arritmogénicos comprovadamente efetivos.
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