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INTRODUÇÃO 
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Existe consenso geral em se admitir a elevada freqüência e o gra 

ve risco das arritmias cardTacas na evolução do infarto agudo do miocárdio 

Basta lembrar a experiência de Adgey e col.1, que verificaram a ocorrên-

cia de fibrilação ventricular em 10% dos pacientes na primeira hora após o 

infarto, 4% na segunda hora, 0,8% na terceira e quarta horas e 4% entre a 

quarta e a quadragésima oitava hora após a instalação do infarto do miocãr 

dio. Na primeira hora constatou-se a presença de arritmias em cifras que 

variam de 10 a 74% 2 " \ fato que exige tratamento efetivo e imediato, pro-

piciado recentemente, com mais eficácia, pelas unidades de tratamento in-

tensivo. 

Admite-se a existência de dois mecanismos principais na gênese 

das arritmias ventriculares encontradas no infarto agudo do miocárdio5. 0 

primeiro corresponde ao fenômeno de reentrada6, que ocorre com muito maior 

freqüência nos primeiros minutos após a obstrução de um ramo da artéria 

coronária, como na ligadura do vaso, em cães7-9. Nesta fase, as condições 

miocãrdicas são muito instáveis, podendo ocorrer fibrilação ventricular10" 

Alguns autores consideram a lidocaína pouco efetiva no tratamento deste 

tipo de arritmia12"15, fato contestado por outros 1 6 - 1 7. Esta fase precoce 

de arritmias experimentais por ligadura de artéria coronária possivelmen-

te esteja correlacionada com aquelas encontradas nos pacientes portadores 

de infarto agudo do miocárdio, na fase pre-hospitalar5. 

0 segundo mecanismo é o do hiperautomatismo, que ocorre com mui-

to maior freqüência depois de um período de doze a vinte e quatro horas18-

Existem evidências sugerindo ser a lidocaína mais efetiva no tratamento 

destas arritmias20, fato amplamente constatado nas unidades de tratamento 

intensivo21"23. Esta fase poderia corresponder ao segundo estágio nas ex-

periências das ligaduras coronárias, em cães20. 

Mais recentemente, surgiram drogas cujo efeito terapêutico pa-
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rece algo diferente do obtido com a lidocaína, por evidências experimen-

tais211"27 ou clinicas28-31, faltando contudo pesquisas que assegurem o su-

ficiente controle comparativo entre as mesmas. 

Por este motivo, e diante do que foi exposto, o presente estudo 

visa comparar o efeito das drogas lidocaína, propafenona e amiodarona so-

bre as arritmias cardíacas que ocorrem imediatamente após a ligadura da ar-

téria coronária, em cães. Pretende, também, fornecer subsídios para a es-

colha do anti arrítmico mais adequado no controle terapêutico das arritmias 

precoces no infarto agudo do miocárdio1. 



MATERIAL E MÉTODOS 
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As drogas utilizadas foram os cloridratos de lidocaTna, propafeno-

na e amiodarona, sendo as duas primeiras em sua forma comercial e a última 

com a diluição de 150 mg da substância ativa em diluente inerte, com volu-

me total de 3 ml por ampola. 

Para o estudo da ação destas drogas sobre as arritmias experi -

mentais induzidas por ligadura de artéria coronária, foram utilizados 80 

cães de rua. Todos os animais foram anestesiados com pentobarbital sodico, 

na dose de 30 mg/kg de peso corpõreo, por via intravenosa. Em todos eles, 

foi canulada a traqueia, sendo a ventilação realizada com ar ambiente, a-

través de máquina pneumática. Canulou-se uma veia femoral para a adminis-

tração de drogas. Todos os registros eletrocardiográficos foram efetuados 

com polígrafo de seis canais, 6 NEK-3, tendo sido obtidas seis derivações 

simultâneas do plano frontal, com monitorização permanente da derivação 

DII, através de osciloscópio monocanal acoplado ao polígrafo. Em todos os 

animais procedeu-se ã ligadura de um ou dois ramos da artéria coronária es-

querda (Descendente anterior - DA e Circunflexa - CX), pelo método de 

Harris 7. 

Os animais de experimentação foram divididos em quatro grupos de 

vinte cães: 

Grupo I - Controle - neste grupo foram utilizados 20 cães, com 

peso variando entre 5,5 kg e 18 kg, sendo 11 machos e 9 fêmeas. Após a li-

gadura de um ou mais ramos coronários e surgimento de arritmias, os animais 

foram observados durante cento e oitenta minutos, sem a utilização de qual-

quer droga. 

Para a obtenção de arritmias expressivas, fizeram-se necessárias 

ligaduras em um ou dois ramos coronários, únicas ou seqüenciais no mesmo 

animal. Assim, em 10 deles foi feita a ligadura parcial da DA, em 1 a li-
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gadura total em dois tempos da DA e nos 9 restantes, a ligadura total da 

DA e CX em dois tempos. 

Obteve-se em todos os animais o registro eletrocardiográfico pré-

vio, com o tórax aberto, durante a ligadura e após a mesma, de minuto em 

minuto até 5 minutos, aos 10 minutos e de 10 em 10 minutos até 180 minutos 

após a ocorrência de arritmias. Igual procedimento foi realizado nos ou-

tros três grupos. 

Grupo II - LidocaTna - neste grupo foram utilizados 20 cães, 

sendo 13 machos e 7 fêmeas, com peso variando entre 4,2 kg e 14,2 kg. Em 

11 cães. foi efetuada a ligadura parcial da DA,em 3, ligadura total em 

dois tempos da DA e, nos outros 6, ligadura total em dois tempos da DA e 

CX. 

Uma vez desencadeada a arritmia e verificada a sua estabiliza-

ção, administrou-se a lidocaTna a cada animal na dose de 4 mg/kg de peso 

corpóreo em bolo, por via intravenosa, e infusão contínua intravenosa de 

2 mg/kg/minuto. 

Grupo III - Propafenona - neste grupo foram utilizados 20 cães, 

sendo 15 machos e 5 fêmeas, com peso variando entre 4,8 kg e 16 kg. Em 

9 animais foi efetuada a ligadura parcial da DA,em 4, ligadura total em 

dois tempos da DA, e nos 7 restantes, a ligadura total em dois tempos da 

DA e CX. 

Uma vez desencadeada a arritmia e verificada a sua estabiliza-

ção, administrou-se propafenona, por via intravenosa, na dose de 3 mg/ 

kg de peso corpóreo,a 19 animais. Apenas em um deles foi infundida a 

droga na dose padrão e,pelo reaparecimento da arritmia prévia, adicionou-

se 1,5 mg/kc de peso corpóreo. 
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Grupo IV - Amiodarona - neste grupo foram utilizados 20 cães, 

sendo 11 machos e 9 fêmeas, com peso variando entre 5,5 kg e 16 kg. Em 9 

cães, procedeu-se ã ligadura parcial da DA,em 4, ligadura total em dois 

tempos da DA e nos 7 restantes, a ligadura total em dois tempos da DA e 

CX. 

Após o surgimento de arritmias ventriculares, aguardou-se a es-

tabilização das mesmas e procedeu-se ã infusão de amiodarona, via intra-

venosa, na dose de 10 mg/kg de peso a cada um dos animais do grupo. 



RESULTADOS 
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GRUPO I - CONTROLE 

No grupo-controle, após 180 minutos de observação da arritmia, 

constatou-se a presença de ritmo sinusal em 4 cães (20%), fibrilação ven-

tricular em 9 cães (45%) e assistolia em 7 cães (35%). A descrição mais 

pormenorizada dos tipos de arritmias e as condições de seu aparecimento 

estão explicitadas a seguir, na Tabela I: 

TABELA I - Comportamento do ritmo cardíaco após ligadura de ramos coroná-

rios em vinte cães do grupo-controle, observados durante 180 

minutos, sem administração de qualquer droga. 

Cão N9 Sexo Peso (kg) Tipo de 
ligadura 

Arritmia 
i ni ciai 

Ri tmo . 
final 

(') 

1 F 5,5 DA CX Tt EV AS 7 

2 M 10,0 DA Pc EV AS 86 
3 F 11,5 DA CX Tt EV AS 8 
4 M 8,0 DA Pc EV F V 114 
5 F 12,0 DA Pc EV F V 5 
6 F 14,0 DA Pc TPV FV 8 
7 M 7,8 DA Pc EV FV 6 
8 F 8,0 DA Pc TPV FV 12 
9 F 18,0 DA Pc TPV RS 180 

10 F 15,0 DA CX Tt TPV FV 55 
11 M 10,0 DA CX Tt EV AS 18 
12 M 12,0 DA CX Tt EV FV 3 
13 F 6,0 DA CX Tt EV FV 3 
14 F 12,0 DA Tt TPV RS 180 
15 M 8,5 DA Pc EV RS 180 
16 M 12,0 DA Pc TPV FV 4 
17 M 8,0 DA CX Tt EV FV 53 
18 M 7,5 DA CX Tt EV FV 9 
19 M 12,0 DA Pc EV FV 8 
.20 M 10,0 DA CX Tt EV RS 180 
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Abreviaturas: M: Masculino 

F: Feminino 

EV: Extrassistolia ventricular 

TPV: Taquicardia paroxTstica ventricular 

RS 

FV 

AS 

DA 

CX 

Pc 

Tt 

Ritmo sinusal 

Fibrilação ventricular 

Assistolia 

Ramo coronário descendente anterior 

Ramo coronário circunflexo 

Parcial 

Total 

GRUPO II - LIDOCAlNA 

No grupo de 20 cães aos quais foi administrada a lidocaTna,sob 

as mesmas condições anteriores, registrou-se a presença de ritmo sinusal em 

10 cães (50%), com diferença significativa (p < 0,05), em relação ao grupo-

controle. Observou-se fibrilação ventricular em 10 cães (50%). Não consta-

tamos no grupo a ocorrência de assistolia. 

Na tabela a seguir (Tabela II), são apresentados com maior minú-

cia os tipos e a evolução das arritmias, assim como as condições de seu a-

parecimento. 
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TABELA II - Comportamento do ritmo cardíaco após ligadura de ramos coroná-

rios em 20 cães submetidos ã administração de cloridrato de 

lidocaína. 

Cao N9 Sexo Peso (kg) Tipo de Arri tmia Ritmo C ) Peso (kg) 
ligadura inicial final 

C ) 

1 F 7,0 DA CX Tt TPV RS 180 

2 M 14,2 DA .Tt EV RS 180 

3 M 11,5 DA Pc F V F V 10 

4 M 7,0 DA CX Tt EV RS 180 

5 F 7,5 DA Pc EV RS 180 

6 M 16,0 DA Tt TPV F V 8 

7 M 6,0 DA CX Tt TPV FV 1 

8 F 8,5 DA Pc TPV RS 180 

9 M 11,0 DA CX Tt TPV FV 83 

10 M 8,0 DA Pc EV FV 7 

11 F 7,5 DA Tt TPV RS 180 

12 M 7,0 DA Pc TPV AS 19 

13 M 7,0 DA Pc EV FV 10 

14 M 5,0 DA CX Tt EV RS 180 

15 M 9,0 DA Pc TPV RS 180 

16 F 11,0 DA CX Tt EV FV 3 

17 F 10,0 DA Pc EV FV 2 

18 M 8,5 DA Pc EV RS 180 

19 F 6,5 DA Pc EV RS 180 

20 M 6,0 DA Pc TPV FV 11 

Abreviaturas iguais ãs constantes da Tabela I. 

GRUPO III - PR0PAFEN0NA 

Os cães submetidos ã infusão de propafenona, dentro da mesma me-

todologia, apresentavam ritmo sinusal em número de 13, com diferença es-

tatisticamente significativa em relação ao grupo-controle (p < 0,01). Fi-

brilação ventricular ocorreu em 4 cães e assistolia nos 3 restantes. 
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A tabela anexa (Tabela III) esclarece melhor as variáveis re-

ferentes ãs arritmias deste grupo. 

TABELA III - Comportamento do ritmo-cardíaco após ligadura de ramos coro-

nários em 20 cães submetidos ã administração de cloridrato de 

propafenona. 

Cão N9 Sexo Peso (kg) Tipo de 
1 igadura 

Arritmia 
inicial 

Ritmo 
fi nal 

(') 

1 M 10,0 DA Pc TPV RS 180 

2 M 11,0 DA CX Tt TPV RS 180 

3 M 8,0 DA Tt EV AS 6 

4 NI 7,0 DA CX Tt EV RS 180 

5 F 4,8 DA Tt TPV RS 180 

6 F 6,0 DA Pc EV RS 180 

7 M 12,0 DA Pc TPV RS 180 

8 F 5,5 DA CX Tt EV F V 35 

9 M 12,0 DA Pc TPV F V 9 

10 F 6,0 DA CX Tt EV RS 180 

11 M 11,0 DA Pc EV AS 38 

12 M 10,5 DA Pc TPV (2) RS 180 

13 M 13,0 DA Pc EV RS 180 

14 F 7,5 DA Pc EV RS 180 

15 M 15,0 DA CX Tt EV FV 81 

16 M 15,5 DA Tt EV RS 180 

17 M 15,0 DA Pc EV RS 180 

18 M 10,0 DA Tt EV AS 20 

l9 M 9,5 DA CX Tt EV RS 180 

20 M 16,0 DA CX Tt TPV FV 1 

As abreviaturas sao iguais ãs constantes da Tabela I. 

GRUPO IV - AMIODARONA 

Quando se administrou amiodarona, de acordo com as normas con-

vencionadas no trabalho, observamos ritmo sinusal em 16 cães, também com 
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significância estatística (p < 0,001) em relaçao ao grupo-controle. Assis-

tolia foi constatada em dois animais e fibrilação ventricular em dois. 

A tabela seguinte (Tabela IV) pormenoriza os achados concernen-

tes a este grupo. 

TABELA IV - Comportamento do ritmo cardíaco após ligadura de ramos coroná-

rios em 20 cães submetidos ã administração de cloridrato de 

amiodarona. 

Cao N9 Sexo Peso (kg) Tipo de 
ligadura 

Arritmia 
inicial 

Ritmo 
final 

(') 

1 F 7,0 DA Tt TPV RS 180 

2 F 8,0 DA CX Tt E V RS 180 

3 F 9,0 DA Pc E V FV 12 

4 M 13,0 DA Pc EV RS 180 

5 M 16,0 DA Pc EV RS 180 

6 M 12,0 DA Pc TPV RS 180 

7 M 11,5 DA Tt TPV RS 180 

8 M 14,0 DA Tt EV RS 180 

9 M 10,5 DA CX Tt EV FV 78* 

10 M 9,0 DA Pc EV RS 180 

11 F 5,5 DA CX Tt TPV RS 180 

12 F 7,0 DA Pc EV RS 180 

13 M 8,5 DA Pc EV RS 180 

14 F 10,0 DA CX Tt TPV RS 180 

15 F 12,0 DA CX Tt EV AS 30 

16 F 9,5 DA Tt EV RS 180 

17 M 11,0 DA Pc EV RS 180 

18 M 5,5 DA CX Tt TPV RS 180 

19 M 10,0 DA CX Tt TPV AS 20 

20 M 7,0 DA Pc EV RS 180 

As abreviaturas sao iguais ãs constantes da Tabela I. 

* Neste caso, houve a necessidade de 2 infusões de cloridrato de amioda-
rona. 
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ANALISE ESTATÍSTICA DOS RESULTADOS 

Procuramos inicialmente verificar as possíveis diferenças esta-

tísticas entre o número de casos observados, segundo os grupos pelas suas 

arritmias. Aos dados das Tabelas V, VI, VII foi aplicado o teste do X2 

(qui-quadrado). 0 estudo estatístico permite-nos concluir que não hã dife-

rença entre o número de casos de arritmias observados e os grupos estuda-

dos. 

Em seguida, procuramos identificar a possível diferença entre 

o número de casos de arritmias observados segundo o tipo de ligadura. Com 

base no teste do qui-quadrado, podemos afirmar que o tipo de ligadura e 

as arritmias consideradas são independentes. 

Finalmente, aos dados da Tabela VIII foi aplicado o Teste Z, 

para proporções e/ou percentagens, com o intuito de verificar diferença es-

tatisticamente significativa entre o número de casos observados, segundo os 

grupos pelos seus resultados. 

1) Controle X Amiodarona Z = 3,80 *** 

2) Controle X Propafenona Z = 2,88 ** 

3) Controle X Lidocaína Z = 1,99 * 

4) Lidocaína X Propafenona Z = 0,96 NS 

5) Lidocaína X Amiodarona Z = 1,99 * 

6) Propafenona X Amiodarona Z = 1,06 NS 

Dos resultados do teste Z, acima expostos, podemos concluir 

que existem diferenças estatisticamente significativas entre as proporções 

de óbitos verificados, para as comparações entre os grupos Controle X Amio-

darona (p < 0,001). Controle X Propafenona (p < 0,01), Controle X Lidocaí-

na (p < 0,05) e Amiodarona X Lidocaína (p < 0,05), não ocorrendo diferenças 
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estatisticamente significaticas (p > 0,05) para as comparações Amiodaro-

na X Propafenona e Propafenona X Lidocaína. 

Observações: 

*** Resultado altamente significativo ao nível de 0,1% de probabilidade 

(p < 0,001). 

** Resultado significativo ao nível de 1% de probabilidade (p < 0,01). 

* Resultado significativo ao nível de 5% de probabilidade (p < 0,05). 

NS Resultado estatisticamente não-significativo (p > 0,05). 

Os dados acima encontram-se descritos com mais detalhes nas 

tabelas seguintes (V, VI, VII e VIII). 
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TABELA V - LIGADURA DA Pc 

E V TPV 

Grupo RS FV AS RS FV AS 

Controle 1 4 1 1 3 

Lidocaína 3 4 - 2 1 1 

Propafenona 4 - 1 3 1 

Amiodarona 7 1 - 1 -

15 9 2 7 5 1 

TABELA VI - LIGADURA DA Tt 

EV TPV 

Grupo RS FV AS RS FV AS 

Controle - - - ' 1 -

Lidocaína 1 - - 1 1 

Propafenona 1 - 2 1 -

Amiodarona 1 1 - 2 -

3 1 2 5 1 



TABELA VII- LIGADURA DA CX Tt 

EV TPV 

Grupo RS FV AS RS FV AS 

Controle 1 4 3 - 1 -

Lidocaína 2 1 - 1 2 -

Propafenona 3 2 . - 1 1 -

Amiodarona 2 - 1 3 - 1 

8 7 4 5 4 1 

TABELA VIII - NGMERO DE CASOS OBSERVADOS, SEGUNDO OS GRUPOS ESTUDADOS 

Grupo RS FV + AS 

Controle 4 16 

Lidocaína 10 10 

Propafenona 13 7 

Amiodarona 16 4 



DISCUSSÃO 
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Quando se procede a ligadura de artéria coronária em cães e con-

seqüente formação de infarto agudo do miocárdio, observa-se o aparecimen-

to de arritmias graves, potencialmente letais. Dois mecanismos principais 

são os responsáveis pela gênese destas arritmias: o fenômeno de reentrada 

e o hiperautomatismo. Dentro dos primeiros dez minutos, até cerca de quatro 

horas após a ligadura de coronária em cães, observamos que as arritmias 

são desencadeadas prevalentemente pelo mecanismo de reentrada5 extrema -

mente instáveis, podendo freqüentemente provocar fibrilação ventricular5»7. 

A segunda fase surge após um período quiescente de quatro ho-

ras e meia a oito horas7 , durando vinte e quatro a quarenta e oito horas, 

e caracteriza-se por um aumento do automatismo, sendo mais estável que a 

anterior. Os mecanismos de reentrada não são proeminentes nesta fase, em-

bora sua atividade possa persistir mesmo além de cinco a sete dias após 

o infarto20 . 

Os achados experimentais de ligadura coronária em cães parecem 

correlacionar-se com a evolução clínica, pois o infarto do miocárdio no 

homem em sua fase mais precoce, pré-hospitalar, apresenta tipos de arrit-

mias peculiares6 , dependente de mecanismos possivelmente semelhantes 6 . 

As que ocorrem em períodos mais tardios são diferentes, inclusive com im-

plicações terapêuticas próprias1,32 . 

Provocada a isquemia aguda experimental, reduz-se de imediato a 

produção de fosfatos de alta energia e a quantidade de ATP das células is-

quemicas33 . Conseqüentemente, haverá uma redução na capacidade de expul-

sar o sódio ativamente e de introduzir o potássio na célula, provocando um 

acúmulo de sódio intracelular e perda de potássio. 0 metabolismo anaeróbio 

acumula ácido Tático, provocando diminuição do pH intracelular. 0 potássio 

eliminado das células acumula-se no espaço extracelular, devido ã diminui-
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ção no fluxo sangüíneo miocardico. As alterações na permeabilidade do sar-

colema, provocadas por modificações do meio e por lesões das proteínas e 

componentes lipídicos do sarcolema, contribuem para provocar mudanças na 

permeabilidade da membrana celular. 

Como resultado destes diversos fatores, o potencial de repouso 

transmembrana (Vm) diminui, tornando-se menos negativo em relação ao flui-

do extracelular; esta redução do Vm, inevitavelmente, conduz a uma inati-

vação parcial ou total das correntes rápidas do influxo de sódio, que e 

responsável pela célere elevação do potencial de ação da fibra ventricu -

lar normal, chamada resposta rápida 34. Os potenciais de ação das fibras 

musculares na zona isquêmica mostram despolarização lenta. A fase de des-

polarização (fase 0) destas células depende do movimento de sódio através 

dos canais de sódio parcialmente inativados e/ou da pequena corrente de 

entrada de cálcio, através dos canais de resposta lenta5 . Potenciais de 

ação com resposta lenta são facilitados quando as catecolaminas estão ã 

disposição na vizinhança das células isquemicas36 . 

Os potenciais de ação com resposta lenta das células isquemicas 

ventriculares promovem ativação reentrante e fibrilação ventricular nos 

momentos precoces após oclusão coronária, como observamos no grupo-contro-

le deste estudo. 

A condução na região isquêmica alentece acentuadamente e ocorre 

expressivo retardo entre a ativação do epicárdio e da zona isquêmica9;37"38. 

A condução, retardada e as barreiras produzidas pelas células 

não-excitãveis podem resultar em atividade reentrante8»39 . 0 estímulo si-

nusal pode ser bloqueado na região perimetral da isquemia (bloqueio de en-

trada), mas também penetrar em um ou mais locais, fazendo com que este im-

pulso seja conduzido lentamente na região do infarto e vindo a reexci-
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tar o miocárdio normal, de modo a provocar arritmias ventriculares8,39. 

Esta atividade elétrica persistente na zona infartada pode 

ocasionar taquicardia e fibrilação ventriculares"*0 . 

Voltando nossa atenção para as drogas utilizadas no experimen-

to, apresentaremos a seguir as principais características das mesmas, al-

gumas delas de uso recente e pouco conhecidas, visando ao melhor esclare-

cimento de suas propriedades farmacológicas e de sua aplicação clínica. 

Em cada uma delas, analisaremos o comportamento peculiar nas experiências 

efetuadas, comparando seus efeitos entre as mesmas. 
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LIDOCAlNA 

0 cloridrato de lidocaTna foi sintetizado em 1943 e utilizado 

por muitos anos como anestésico local41 . Suas propriedades antiarrítmi-

cas foram descritas pela primeira vez em 1950 por Southworth e col.42. 

Os anestesiologistas subseqüentemente adotaram a lidocaTna como antiar-

rítmico durante os procedimentos cirúrgicos1*3 . Com o advento das unida-

des de tratamento intensivo nos anos de 1960, a lidocaTna foi confirmada 

como um importante agente anti arrítmico, sendo desde então provavelmente 

o mais usado por via intravenosa, para o tratamento de arritmias cardía-

cas apÕs o infarto do miocárdio41* . 

Em sua estrutura química, identifica-se um grupo aromático 

(2,6 xilidina), ligado a grupo amídico (dietilglicina)44 . 

Devido ã sua pequena absorção oral e rápido metabolismo hepá-

tico, deve ser administrada por via parenteral. No ser humano é elimina-

da por via urinária, após conversão preferencial em monoetilglicinexidi-

na e hidrolizada a 2,6 xilidina45 . 

Seus efeitos hemodinãmicos estudados em seres humanos revelam 

não alterar a freqüência cardíaca nem diminuir a pressão arterial com a 

infusão de 2,2 mg/kg do peso corpóreo, por via intravenosa em um minuto44. 

Nos pacientes cardiopatas existe controvérsia, pois, na dose de 1 a 1,5 

mg/kg 4 6 - 4 7, não causa depressão da função ventricular esquerda; contudo, 

quando administrada na dose de 100 mg em bolo, manifesta depressão míni-

ma e transitória da função ventricular na metade dos casos48. 

Em pacientes despertos, portadores de infarto agudo do miocár-

dio, a infusão de 1 a 2 mg/kg de peso corpóreo1*9 e de 100 mg50 não provoca 

depressão significativa no débito cardíaco, na freqüência cardíaca ou na 



pressão arterial. Em doses excessivas, pode provocar depressão da função 

cardíaca em pacientes com infarto agudo do miocárdio44 . 

Os aspectos farmacológicos, da droga foram estudados em indiví-

duos sadios51"52, ficando demonstrado que se distribui a mesma no compar-

timento central (intravascular) e posteriormente no compartimento perifé-

rico51 . Tal comportamento deve ser responsável pela existência de uma 

curva bifásica, mas apresentando dois componentes exponenciais51-52 . E-

xiste, assim, uma queda rápida e precoce na concentração, com uma meia-

vida média de 8 5 1 a 17 minutos53 . Em seguida, identifica-se a meia-vida 

média da queda mais tardia na concentração plasmática, variando entre 875 

e 10851 minutos. 

Para se atingir níveis terapêuticos adequados de maneira rápi-

da, recomenda-se a administração em bolo, seguida pela infusão contínua44 

sempre por via intravenosa. Em pacientes com débito cardíaco presumivel-

mente normal e função hepática íntegra, recomenda-se uma injeção em bolo 

de 2 mg/kg de peso corpóreo, seguida da infusão contínua de 55 yg/kg/mi-

nuto44 . 0 nível terapêutico plasmático considerado ideal para o trata-

mento de arritmias deve variar entre 1,4 e 5 yg/ml54 . Em pacientes com 

débito cardíaco diminuído deve ser reduzida a dose, assim como nos casos 

de disfunções hepáticas44 . Apesar de sua eficiência comprovada, têm si-

do relatados casos de arritmias resistentes a terapia com lidocaína55-

Os efeitos colaterais no sistema nervoso central em altas do-

ses incluem crises convulsivas focais ou grande mal, psicose e, raramen-

te, parada respiratória56 . Tontura, déficit auditivo, parestesias, deso-

rientação e abalos musculares podem ocorrer, e alguns pacientes tornam-

se agitados. 0 tratamento para as crises convulsivas consiste na suspen-

são da droga e no uso de barbitúricos ou diazepínicos44 . Reações alér-

gicas verdadeiras são muito raras57 . 
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As contxa-indicações ao seu uso são a hipersensibilidade aos a-

nestésicos locais, os bloqueios atrioventriculares de segundo e terceiro 

graus e a função ventricular severamente diminuída45,. 

A lidocaína tem se mostrado eficiente em abolir as arritmias 

provocadas pelos mecanismos de reentrada e hiperautomatismo, embora em 

graus diferentes de eficácia terapêutica. 

Experimentalmente, tem sido constatado que fibras de Purkinje 

podem sobreviver na camada subendocãrdica da zona isquêmica adjacente ao 
_ t 

infarto do miocárdio 5 8. Em decorrência disto, torna-se mais fácil o de-

senvolvimento de taquiarritmias ventriculares, pelas profundas alterações 

então ocorridas nos potenciais de membrana. Mostra-se a lidocaína defini-

damente eficaz na supressão dessas arritmias dependentes do hiperautoma -

tismo nas fibras de Purkinje normais ou parcialmente despolarizadas,, 

com potencial diastõlico máximo inferior a menos 60 mV 1 5, 5 9. Parece ter 

menor eficácia em suprimir o comando elétrico anormal surgido na área do 

infarto experimental, onde o automatismo seja provavelmente iniciado a-

travês de respostas lentas dependentes do cálcio 6 0 - 6 1. Isto pode ser a 

causa da incapacidade em suprimir a atividade arrítmica na região de in-

farto experimental em cães12 . 

Acredita-se que a reentrada ocorra por bloqueio unidirecio-

nal anterÕgrado nas fibras de Purkinje normais, em sua junção com o mio-

cárdio, fazendo com que a região bloqueada seja reativada retrogradamen-

te62 . Se este movimento circular for auto-sustentável em séries rápidas, 

poderá configurar a taquicardia ventricular9"10. 

A lidocaína encurta o período refratãrio efetivo (PRE) da fi-

bra normal de Purkinje em sua conexão com o miocárdio, fazendo com que o 

impulso seja transmitido igualmente por ambas as vias, de modo a eliminar 



- 2 5 -

o bloqueio unidirecional . 

Na região infartada, coexistem ilhotas de células isquemiadas 

mais intensamente ou menos, fazendo com que seus respectivos potenciais 

sejam deprimidos diferentemente, de modo a dificultar a condução local. 

A isquemia altera a refratariedade das células e provoca des-

polarização parcial no estado de repouso, possivelmente por aumento do 

potássio extracelular65 . Como resultado, a resposta rápida dependente de 

sódio torna-se muito deprimida e a velocidade do potencial de ação, dimi-

nuída8 . Células acentuadamente despolarizadas podem perder totalmente a 

resposta rápida66 , contando então com os impulsos dependentes de canal 

lento, cuja propagação é muito retardada67 . A condução através da região 

infartada torna-se seletivamente alentecida, criando um segundo mecanismo 

para a reentrada68 . 

Em cães, o progressivo atraso na ativação da zona isquémica 

precede o inicio de taquicardia ventricular9 , e sua degeneração para a fi-

brilação ventricular10 . 

A lidocaTna atrasa apenas a condução já alentecida na zona is-

quémica6 3 - 6 4 , por diminuição da corrente de entrada de sódio66 , não al-

terando a condução no tecido normal69 . Como resultado, provoca bloqueio 

bidirecional66 , prevenindo o fechamento do movimento circular e abolindo 

a reentrada6 3 . 

Apesar da sua grande eficácia em suprimir arritmias ventricu-

lares, o uso da lidocaTna tem sido muito questionado nos primeiros minutos 

logo após o infarto. Weisse e col . fizeram um estudo sobre a mesma em 

150 cães, nos quais provocaram infarto do miocárdio, e verificaram que 45 

das 57 falhas do medicamento ocorreram na.primeira hora13 . Hope e col. 

também demonstraram pequeno efeito desta droga em evitar taquicardia ven-
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tricular 3 a 4 minutos após oclusão coronária, em cães14. Gamble & Cohn15, 

observaram uma redução da extrassistolia ventricular em somente um terço 

de 17 gatos dentro das primeiras quatro horas após ligadura de coronária 

e o aumento do número de extrassTstoles ventriculares em seis animais, 

quando a dose era subterapeutica. Krämer e col. demonstraram a ineficá-

cia desta droga em prevenir a fibrilação ventricular primária durante os 

primeiros minutos após a ligadura coronária em cães, em doses semelhantes 

ãs consideradas terapêuticas no ser humano, na fase precoce. A lidocaTna 

não previne a fibrilação ventricular primária, quando utilizada nas doses 

terapêuticas atõxicas70. 

Em seres humanos, nas primeiras horas após o infarto, a lidocaT-

na tem se mostrado pouco efetiva para alguns autores1,71 e, em raros casos, 

é acusada de precipitar, ao invés de prevenir, a fibrilação e a taquicar-

dia ventriculares72"''73. 

A falha da lidocaTna em abolir estas arritmias, quando a reentra-

da predomina, pode ser devida a baixas concentrações locais do potássio, 

do hidrogênio ou mesmo da lidocaTna20 . Como resultado, nestas pequenas con-

centrações, a lidocaTna pode, paradoxalmente, propiciar reentrada, por a -

lentecimento da condução em região relativamente não-isquêmica15>73. Igual-

mente, pode provocar movimento circular, ou diminuir a refratariedade em 

uma região de bloqueio bidirecional, transformando-a em bloqueio unidire -

cional 1 5> 7 5> 7 6 . Ambos os efeitos foram demonstrados experimentalmente 76 , 

em especial quando usada a droga em concentrações subterapêuticas15 ou quan-

do presentes grandes áreas isquêmicas56 . Neste último caso, a condução de-

senvolve-se prevalentemente pelos canais lentos 6 6. 

Em nosso estudo, observamos que a lidocaTna preveniu a fibrila -

ção ventricular, quando comparada ao grupo-controle, com significância es-

tatTstica a nTvel de 5%. Contudo, quando cotejada com as duas outras dro-



gas, constatamos sua menor eficacia, a nível nao-significativo, em relaçao 

ã propafenona, e significativo a nível de 5% em relação a amiodarona. 

Acreditamos que seu menor efeito, concordante com os achados da 

literatura13,15,70, se deva ã circunstância de serem muito precoces as ar-

ritmias deste experimento e dependentes principalmente dos fenômenos de 

reentrada. Como anteriormente referido, nestas condições a lidocaína não 

é a droga de escolha, porque atua preferentemente nas arritmias dependen -

tes do hiperautomatismo e, portanto, as mais tardias. 
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PROPAFENONA 

Foi obtida através de pesquisas no laboratório farmacêutico 

Helopharm K.G., na Alemanha Ocidental e tem sido comercializada desde 

1977 naquele país 77. 

Embora hoje estejam sendo feitas experiências clínicas em 

muitos países com este produto, as investigações iniciais foram realiza-

das na Alemanha Ocidental, Áustria e Brasil, e isto explica por que qua-

se todas as publicações sobre propafenona estejam em língua alemã e por-

tuguesa. 

0 cloridrato de propafenona e um pÓ branco, finamente crista -

lizado, levemente amargo, solúvel em álcool, clorofórmio e água quente. 

Sua fórmula empírica é C21H27N03-HC1. 

A droga pode ser administrada por via oral ou intravenosa. Após 

administração por via oral, cerca de 50% da mesma alcança a circulação 

sistêmica77 . A concentração máxima plasmática Ó atingida após a segun-

da hora77 , sendo metabolizada no fígado. A quantidade da substância e-

liminada na urina dentro de vinte e quatro horas é de cerca de 1%77 . A 

meia-vida média varia entre 2,4 e 11,8 horas, com valor médio de 6 ho-

ras77,78 . Este efeito ocorre devido a absorção lenta no tracto gastro-

intestinal. Após a administração por via intravenosa, na dose de 1 a 

1,5 mg/kg de peso corpóreo, o seu efeito antiarrítmico inicia-se entre 

5 e 10 minutos e prolonga-se por 60 a 90 minutos79 . 

Efeitos farmacológicos tem sido observados acima de 24 horas 

após dose oral única, mas recomenda-se a utilização da droga a cada 8 

horas por via oral, podendo ser necessário reduzir o intervalo para ca-

da 6 horas, naqueles pacientes com eliminação rápida da droga ou que neces-

sitem de concentrações plasmáticas muito elevadas para a inibição da a-
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tividade arrítmica77,80. 

Assim, habitualmente a dose oral para manutenção de níveis 

plasmáticos adequados varia entre três administrações diárias de 75 mg e 

três doses diárias de 300 mg, sendo a dose oral media de três ingestões 

de 150 mg por dia77 . Os níveis terapêuticos têm sido estimados no plas-

ma entre 0,5 e 2 ng/ml80-81 . Para uso intravenoso deve ser administra-

da lentamente na dose de 1-2 mg/kg de peso corpóreo77 . 

Sua ação antiarrítmica foi demonstrada experimentalmente, sob 

dois mecanismos distintos. 0 primeiro deles e uma ação bloqueadora beta-

adrenérgica82-83 , e o segundo, uma ação estabilizadora da membrana, do 

tipo quinidínico84 . 

Sua ação antiarrítmica principal ê a de provocar depressão da 

condução rápida, tanto a nível das fibras de His-Purkinje como miocãrdi-

cas, provocando inibição intensa ã corrente iÔnica dos canais rápidos de 

sódio. Diminui o número destes sem lhes alterar a cinética de ativação e 

inativação, atuando exclusivamente na permeabilidade da membrana celular 

ao mesmo85 . 

Foi demonstrada, ainda, uma ação beta-adrenolítica "in vitro" 

do tipo antagonista beta-dois, inferior ã do propranolol, sendo seus efei-

tos antiarrítmicos específicos, no entanto, cerca de 17,5 vezes mais in-

tensos do que os daqueles beta-bloqueador82»85. 

Possui a droga ação depressora acentuada sobre o componente 

lento, demonstrado pela diminuição da freqüência sinusal e do tempo de 

condução sino-atrial, associados ao aumento do intervalo A-H do hisograma88. 

Isto a tornaria equivalente a uma associação de bloqueador dos canais rá-

pidos (como a quinidina) e bloqueador dos canais lentos (bloqueador beta-

adrenêrgico). 



Em nosso estudo, observamos a reversão das arritmias para rit 

mo sinusal com o uso de propafenona em 65% dos animais testados, revelan-

do diferença significativa quando cotejada com o grupo-controle. Analisan 

do o seu provável mecanismo de ação, acreditamos que através do efeito si 

milar ao do bloqueedor beta-adrenérgico tem inibido a ação das catecolami 

nas, que desempenham papel importante na gênese das taquiarritmias nes-

ta fase inicial do processo isquêmico. Por outro lado, através de sua a-

ção estabilizadora da membrana, e ainda, por sua ação bloqueadora do in-

fluxo de cálcio, poderia reduzir ou, .eventualmente, eliminar os estímulos 

lentamente propagados, responsáveis pelo mecanismo de reentrada. 

A análise dos resultados com o emprego desta droga, quando 

comparados com os da lidocaína, revelou maior efetividade da propafenona, 

embora sem significância estatística. Quando comparados seus efeitos com 

os da amiodarona, revelou-se menos eficiente, embora sem significância es 

tatística. 
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AMIODARONA 

O cloridrato de amiodarona é um dos derivados do benzofura -

no, tendo sido obtido através de pesquisas farmacológicas realizadas no 

laboratório Labaz, na Bélgica, em 196226 . 

A amiodarona possui dois átomos de iodo em sua fórmula mole-

cular, que correspondem a cerca de 37% do seu peso total, apresentando 

similaridades estruturais com os hormônios tireoidianos86 . 

Foi utilizada inicialmente como vasodilatador coronário26 , 

e o seu primeiro relato como medicamento antianginoso foi referido em 

1967 por Vastsaeger e col.8.7. 

Posteriormente, foram constatadas propriedades anti arrítmi-

cas da amiodarona por Charlier, em 196988 . Singh & Vaughan Williams des-

creveram o mecanismo fundamental da ação deste composto no miocárdio, no 

ano de 197089 . Van Schepdael e col.90 , em . 1970, estudaram a ação des-

ta substância sobre as arritmias, quando administrada por via intraveno-

sa. Rosenbaum e col.91 relataram sua experiência clínica com esta dro-

ga em 1976, com a administração por via oral a 252 pacientes com arrit -

mias ventriculares e supraventriculares, persistentes e recorrentes. Ob-

tiveram supressão total das arritmias supraventriculares e das ventricu-

lares em 92,4% e em 82% dos pacientes, respectivamente. 

Acredita-se hoje que a droga possua mecanismos de ação dife-

rentes quando administrada por via oral a longo prazo ou intravenosa em 

dose única, e isto não depende de seus prováveis níveis insuficientes no 

tecido miocárdico nesta última condição25 . Deve ser necessário um con-

tato mais prolongado da substância com o tecido para que ela possa exer-

cer um efeito inibitório da triiodotironina (T3) no miocárdio ou para que 
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haja formação lenta de metabÕlitos ativos26 . Os achados no músculo car-

díaco decorrentes do tratamento prévio com amiodarona são bastante seme-

lhantes aos encontrados nos pacientes tireoidectomizados86 . 

Pritchard e col.92 observaram que, com uma dose diária de 

600 mg de amiodarona em pacientes com insuficiência coronária, houve au-

mento na tiroxina sérica (T4) e diminuição de T3 num período de seis se-

manas, sem alterações na função tireoidiana. Isto sugere que a droga a-

tue inibindo a conversão periférica de T4 em T3. Burger e col..93 obser-

varam que o uso diário de 400 mg de amiodarona induziu uma discreta di-

minuição de T3, acompanhada de aumento de T4 plasmático e aumento mais a-

centuado de triiodotironina reversa (rT3)93 . Outros autores obtiveram 

resultados mais ou menos semelhantes a este92,94 . Com o uso do iodo (so-

lução de lugol), observou-se apenas discreta diminuição do nível sêrico 

de T3, T4 e rT3, sugerindo que as alterações não sejam decorrentes do 

conteúdo de iodo na molécula da droga86 . 

Com a administração concomitante de T3 a cobaias, em doses 

pouco menores que o seu requerimento diário, e de amiodarona, foram pre-

venidos os efeitos desta na repolarização89,95 . 

Singh & Nademanee86 concluíram que os níveis de rT3 podem 

auxiliar na monitorização da eficácia e controlar os efeitos colaterais 

da amiodarona, pois em seus pacientes, quando os níveis variaram entre 

55 e 110 ng/dl, obtiveram bons resultados terapêuticos nas arritmias. A-

cima deste limite, aumentou a incidência de efeitos colaterais e, abaixo 

de 50 ng/dl, houve recrudes cencia das arritmias . 

0 desenvolvimento de hipertireoidismo ou hipotireoidismo du-

rante a terapia com a amiodarona surge em pequena percentagem de pacien-

tes 9 1, 9 6. Acredita-se que sua ocorrência dependa da grande quantidade 
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de iodo na molécula desta droga e da predisposição do indivíduo aos efei-

tos deste Ton 9 6- 9 7 . Tal fato reproduz a experiência de que a adminis-

tração de grandes doses de iodo a populações normais possa desenvolver hi-

potireoidismo ou hipertireoidismo86 . 

Os achados farmacocinéticos principais da amiodarona corres-

pondem a uma distribuição corporal de grande volume, uma eliminação total 

diminuída e, por conseguinte, uma vida média longa e variável, da ordem 

de quarenta dias98 . As ações eletrofisiolõgicas de doses intravenosas ú-

nicas e a administração oral a longo .prazo são explicitadas no trabalho de 

Singh26 . 

As propriedades da amiodarona são de alto significado e pro-

porcionam uma base racional para seu uso como droga antianginosa, propi -

ciando dilatação coronária, com redução do consumo de oxigênio.pelo miocár-

dio e diminuição da resistência coronária26 . Seu papel antisquêmico foi 

demonstrado recentemente pelo efeito cardioprotetor na doença coronária26 . 

Além disso, possui ação vasodilatadora periférica, reduzindo a resistência 

vascular, com mínima propensão inotrõpica negativa, que a coloca em uma ca-

tegoria peculiar entre os antiarrítmicos, pois estes provocam, em geral, 

agravamento da disfunção miocárdica preexistente26 . 

Os efeitos hemodinâmicos têm sido estudados com infusão in-

travenosa de 5 a 10 mg/kg de peso corpóreo101,102 . Com a dose menor, ob-

serva-se diminuição da resistência periférica e da pressão arterial, ha-

vendo pequena ou nenhuma alteração da pressão diastõlica final ou na dP/ 

dt do ventrículo esquerdo e da força contrátil do mesmo 1 0 1, 1 0 2 . Quando a 

dose é maior, ocorrem significativas alterações na pressão de enchimento 

do ventrículo esquerdo, acompanhadas de redução na sua contrati1 idade26 . 

As ações antiarrítmicas foram estudadas por Singh & Vaughan 

Williams 8 9, que demonstraram a capacidade da amiodarona em aumentar a du-
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ração do potencial de ação, sem afetar o potencial de membrana de repouso 

ou a velocidade máxima de despolarização em todos os tecidos cardíacos, 

quando usada a longo prazo, achados que foram confirmados por outros auto-

res. 

Quando administrada por via endovenosa, sua ação antiarrít-

mica e essencialmente explicada por efeito na junção atrioventricular e 

pela sua ação antiadrenêrgica26 . Estes achados são responsáveis pela efi-

cácia excelente no controle de taquiarritmias supraventriculares e ventri-

culares. 

Os efeitos colaterais ocorrem na tireóide, fígado, pulmão , 

sistema nervoso e pele 1 0 3, 1 0 4 . Alguns deles são dose-dependentes e ou-

tros, relacionados ã estrutura química e metabolismo da amiodarona103 . Os 

microdepõsitos na córnea surgem com relativa freqüência mas não provocam 

déficit visual105. 

Em nosso estudo, observamos que a infusão da droga permitiu 

reversão das arritmias em 80% dos casos a ritmo sinusal, com diferença es-

tatística significativa, quando comparada com o grupo-controle e o da li-

docaína. Apresentou maior eficácia quando comparada ao grupo que recebeu 

propafenona, embora sem significância estatística. 



CONCLUSOES 



- 3 6 -

1) As arritmias experimentais obtidas em cães são severas e podem ocasio-

nar a morte dos animais a nível de 80%, se não houver tratamento pre-

coce e eficiente, como fica evidenciado no grupo-controle. 

2) A lidocaTna revela-se droga eficiente nas arritmias experimentais, com 

decréscimo da mortalidade dos cães para 50%, sendo significativamente 

mais atuante quando comparada com o grupo-controle. 

3) A propafenona mostra-se droga anti arrítmica mais eficaz nesta eventua-

lidade do que a lidocaTna, capaz de reduzir a mortalidade dos cães pa-

ra 35%, embora o estudo estatístico não revele significância, quando 

comparada com a lidocaTna. 

4) A amiodarona é a droga antiarrTtmica mais efetiva neste estudo, com re-

dução da mortalidade para 20%, sendo estatisticamente significativa a 

diferença, quando comparada com o grupo-controle e com o da lidocaTna, 

não o sendo em relação ao da propafenona. 

5) A amiodarona e a propafenona revelam-se mais efetivas que a lidocaTna 

nesta fase precoce põs-infarto experimental em cães, onde a génese das 

arritmias é preferentemente a reentrada. 

6) Os dados obtidos, transferidos ã patologia humana, sugerem a necessi -

dade de se procederem estudos comparativos similares no homem, onde a 

droga de escolha tem sido a lidocaTna, nem sempre a de melhor indica -

ção na fase inicial da insuficiência coronária, caracterizada por ele-

vada instabilidade elétrica e com alto Tndice de mortalidade. 
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