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INTRODUCAO



Existe consenso geral em se admitir a elevada fregllencia e o gra-
ve risco das arritmias cardiacas na evolucao do infarto agudo do miocardio.
Basta lembrar a experiencia de Adgey e col.!, . que verificaram a ocorren-
cia de fibrilacao ventricular em 10% dos pacientes na primeira hora apos o
infarto, 4% na segunda hora, 0,8% na terceira e quarta horas e 4% entre a
quarta e a quadragesima oitava hora ap0s a instalacdo do infarto do miocar-
dio. Na primeira hora constatou-se a presenca de arritmias em cifras que
variam de 10 a 74% 2-%, fato que exige tratamento efetivo e imediato, pro-
piciado recentemente, com mais eficéciq, pelas unidades de tratamento in-

tensivo.

Admite-se a existencia de dois mecanismos principais na genese
das arritmias ventriculares encontradas no infarto agudo do miocardio®. 0
primeiro corresponde ao fenomeno de reentrada®, que ocorre com muito maior

freqliencia nos primeiros minutos apos a obstrucdo de um ramo da arteria
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coronaria, como na ligadura do vaso, em caes’”?. Nesta fase, as condigoes

miocardicas sao muito instaveis, podendo ocorrer fibrilacdo ventricular!®"!!,
Alguns autores consideram a lidocaina pouco efetiva no tratamento deste

17, Esta fase precoce

tipo de arritmia'?”!'®, fato contestado por outros'®~
de arritmias experimentais por ligadura de arteria coronaria possivelmen-
te esteja correlacionada com-aque1as encontradas nos pacientes portadores
de infarto agudo do miocardio, na fase pre-hospitalar®.

0 segundo mecani;mo e o do hiperautomatismo, que ocorre com mui-
to maior fregliencia depois de um periodo de doze a vinte e quatro horas'®™!?,
Existem evidencias sugerindo ser a lidocaina mais efetiva.no tratamento
destas arritmias®®, fato amplamente constatado nas unidades de tratamento
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intensivo?! Esta fase poderia corresponder ao segundo estagio nas ex-

periencias das ligaduras coronirias, em caes?°.

Mais recentemente, surgiram drogas cujo efeito terapeutico pa-



rece algo diferente do obtido com a lidocaina, por evidencias experimen-
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tais ou clinicas , 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 lidocaina, propafenona e amiodarona so-
bre as arritmias cardyacas qué ocorrem imediatamente apos a 1igadura da ar-
téria coronaria, em caes. Pretende, também, fornecer subsidios para a es-
colha do antiarritmico mais adequado no controle terapéutfco das arritmias

precoces no infarto agudo do miocardio.



MATERIAL E METODOS



As drogas utilizadas foram os cloridratos de lidocaina, propafeno-
na e amiodarona, sendo as duas primeiras em sua forma comercial e a ultima
com a diluigao de 150 mg da substancia ativa em diluente inerte, com volu-

me total de 3 ml por ampola.

Para 0 estudo da acgao destas drogas sobre as arritmias experi -
mentais induzidas por ligadura de arteria coronaria, foram utilizados 80
caes de rua. Todos os animais foram anestesiados com pentobarbital sodico,
na dose de 30 mg/kg de peso corporeo, por via intravenosa. Em todos eles,
foi canulada a traqueia, sendo a ventilagao realizada com ar ambiente, a-
traves de maquina pneumatica. Canulou-se uma veia femoral para a adminis-
tracao de drogas. Todos os registros eletrocardiograficos foram efetuados
com poligrafo de seis canais, 6 NEK-3, tendo sido obtidas seis derivacgoes
simultaneas do plano frontal, com monitorizacao permanente da dérivagéo
DII, atraves de osci1osc6pid monocanal acoplado ao poligrafo. Em todos os
animais procedeu-se a ligadura de um ou dois ramos da artéria coronaria es-
querda (Descendente anterior - DA e Circunflexa - CX), pelo metodo de

Harris 7.

Os animais de experimentacgao foram divididos em quatro grupos de.

yinte caes:

Grupo I - Controle - neste grupo foram utilizados 20 caes, com
peso variando entre 5,5 kg e 18 kg, sendo 11 machos e 9 femeas. Apos a 1i-
gadura de um ou mais ramos coronarios e surgimento de arritmias, os animais
.fbram observados durante cento e oitenta minutos, sem a utilizagao de qual-

quer droga.

Para a obtencao de arritmias expressivas, fizeram-se necessarias
ligaduras em um ou dois ramos coronarios, unicas ou seglienciais no  mesmo

animal. Assim, em 10 deles foi feita a ligadura parcial da DA, em 1 a 1li-



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 eletrocardiografico pre-
vio, com 0 tOrax aberto, durante a ligadura e apos a meéma, de minuto em
minuto ate 5 minutos, aos 10 minutos e de 10 em 10 minutos ate 180 minutos
apos a ocorrencia de arritmias. Igual procedimento foi realizado nos ou-

tros tres grupos.

Grupo Il - Lidocaina - neste grupo foram utilizados 20 caes,
sendo 13 machos e 7 femeas, com peso variando entre 4,2 kg e 14,2 kg. Em
11 caes foi efetuada a ligadura parcial da DA,em 3, ligadura total em
dois tempos da DA e, nos outros 6, ligadura total embdois tempos da DA e
CX.

Uma vez desencadeada a arritmia e verificada a sua estabiliza-
cao, administrou-se a lidocaina a cada animal na dose de 4 mg/kg de peso
corporeo em bolo, por via intravenosa, e infusao contTnua intravenosa de

2 mg/kg/minuto.

Grupo III - Propafenona - nesfe grupo foram utilizados 20 caes,
sendo 15 machos e 5 femeas, 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
dofs_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-
'¢ao0, administrou-se propafenona, por via intravenosa, na dose de 3 mg/
kg de peso cbrp6reo,a 19 animais. Apenas em um deles foi infundida a
droga na dose padrao e,pelo réaparecimento da arritmia previa, adicionou-

se 1,5 mg/kc de peso corpdreo.



Grupo IV - Amiodarona - neste grupo foram utilizados 20 caes,
sendo 11 machos e 9 femeas, com peso variando entre 5,5 kg e 16 kg. Em 9
caes, procedeu-se 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.

Apos o surgimento de arritmias ventriculares, aguardou-se a es-
tabilizacao das mesmas e procedeu-se a infusao de amiodarona, via intra-

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



RESULTADOS



‘GRUPO I - CONTROLE

No grupo-controle, apos 180 minutos

de observacgao da arritmia,

constatou-se a presenca de ritmo sinusal em 4 caes (20%), fibrilacao ven-

tricular em 9 caes (45%) e assistolia em 7 caes (35%).

pormenorizada dos tipos de arritmias e as condigoes de seu

estao explicitadas a seguir, na Tabela I:

A descricao mais

aparecimento

TABELA I - Comportamento do ritmo cardTaco apos ligadura de ramos corona-

rios em vinte caes do grupo-controle, observados

minutos, sem administracao de qualquer droga.

durante 180

Cao NO  Sexo Peso (kg) Tipo de Arritmia Ritmo . (')
Tigadura inicial final
] 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 FV 114
5 F 12,0 DA Pc EV FV 5
6 F 14,0 DA Pc PV 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
1 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




Abreviaturas:

EV:

TPV:

RS:
FV:
AS:
DA:
CX:
Pc:

Tt:

GRUPO II - LIDOCAINA

No grupo de 20 cdes aos quais foi administrada a lidocaina,sob

Masculino

Feminino

Extrassistolia ventricular
Taquicardia paroxistica ventricular
Ritmo sinusal

Fibrilagao ventricular

Assistolia

Ramo coronario descendente anterior
Ramo coronario circunflexo

Parcial

Total
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as mesmas condicoes anteriores, registrou-se a presenca de ritmo sinusal em

10 caes (50%), com diferenca significativa (p < 0,05), em relagao ao grupo-

controle. Observou-se fibrilacao ventricular em 10 caes (50%). Nao consta-

tamos no grupo a ocorrencia de assistolia.

Na tabela a seguir (Tabela II), sao apresentados com maior minu-

cia os tipos e a evolucao das arritmias, assim como as condigcoes de seu a-

parecimento.
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TABELA II - Comportamento do ritmo cardiaco apos ligadura de ramos corona-

rios em 20 caes submetidos a administracao de cloridrato

lidocaina.

de

Cao NO Sexo Peso (kg) Tipo de Arritmia Ritmo (")
Tigadura inicial final
1 F 7,0 DA CX Tt TPV RS 180
2 M 14,2 DA Tt EV RS 180
3 M 1,5 DA Pc FV FV 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 FV 8
7 M 6,0 DA CX Tt TPV FV ]
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 FV 11

Pc

TPV

Abreviaturas iguais as constantes da Tabela I.-

GRUPO III - PROPAFENONA

Os caes submetidos a infusao de propafenona, dentro da mesma me-

todologia, apresentavam ritmo sinusal em numero de 13, com diferenca es-

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

brilagao ventricular ocorreu em 4 caes e assistolia nos 3 restantes.

Fi-



A tabela anexa (Tabela III) esclarece melhor as variaveis

ferentes as arritmias deste grupo.
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re-

TABELA III - Comportamento do ritmo-cardiaco apos 1igadura de ramos coro-

narios em 20 caes submetidos a administracdo de cloridrato de

~ propafenona.

Cao N9 Sexo Peso (kg) Tipo de Arritmia Ritmo (")
ligadura inicial final
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 M 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 FV 35
9 M 12,0 DA Pc TPV FV 9
10 F 6,0 DA CX Tt EV RS 180
ik 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
19 M 9,5 DA CX Tt EV RS 180
20 M 16,0 DA CX Tt TPV FV 1

As abreviaturas sdo iguais as constantes da Tabela I.

GRUPO IV - AMIODARONA

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

véncionadas no trabalho, observamos ritmo sinusal em 16 caes, tambem com
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significancia estatistica (p < 0,007) em relacao ao grupo-controle. Assis-

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

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

tes a este grupo.

- TABELA IV - Comportamento do ritmo cardiaco apos ligadura de ramos corona-
rios em 20 caes submetidos a administracao de cloridrato de

amiodarona.
Cao No Sexo Peso (kg) Tipo de Arritmia = Ritmo (")
1ligadura inicial final

1 F 7,0 DA Tt TPV RS 180
2 F 8,0 DA CX Tt EV RS 180
3 F 9,0 DA Pc EV FV 12
4 M 13,0 DA Pc EV RS 180
5 M 16,0 DA Pc RV 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
1 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 as constantes da Tabela I.

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

Procuramos inicialmente verificar as possiveis diferencas esta-
tisticas entre o numero 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 estatistico permite-nos concluir que n3o ha dife-

renga entre o numero de casos de arritmias observados e 0s grupos estuda-

dos.

Em seguida, procuramos identificar a possivel diferenga entre
0 numero 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 sao independentes.

Finalmente, aos dados da Tabela VIII foi aplicado o Teste Z,
para proporgoes e/ou percentagens, com 0 intuito de verificar diferenga es-

tatisticamente significativa entre o numero de casos observados, segundo 0s

grupos pelos seus resultados.

1)vContro]e X Amiodarona Z = 3,80 ***
~2) Controle X Propafenona L= 2,88 *x
3) Controle X Lidocaina Z=1,99 *
4) Lidocaina X Propafenona Z =0,96 NS
5) Lidocaina X Amiodarona Z=1,99 *
6) Propafenona X Amiodarona L= 1,66 NS

Dos resultados do teste Z, acima expostos, podemos concluir
que existem diferencgas estatisticamente significativas entre as proporgoes
de obitos verificados, para as comparagCes entre os grupos Controle X Amio-
darona (p < 0,001), Controle X Propafenona (p < 0,01), Controle X Lidocai-

na (p < 0,05) e Amiodarona X Lidocaina (p < 0,05), néd ocorrendo diferencgas
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estatisticamente significaticas (p > 0,05) para as comparagBés Amiodaro-

na X Propafenona e Propafenona X Lidocaina.

Observacoes:
*** Resultado altamente significativo ao nivel de 0,1% de probabilidade
(p < 0,001). |

** Resultado significativo ao nivel de 1% de probabilidade (p < 0,01).
*  Resultado significativo ao nivel de 5% de probabilidade (p < 0,05).

NS Resultado estatistﬁcamente nao-significativo (p > 0,05).

0s dados acima encontram-se descritos com mais detalhes nas

tabelas seguintes (V, VI, VII e VIII).



TABELA V - LIGADURA DA Pc

EV TPV

Grupo RS FV AS RS FV
Controle 1 4 1 1 3
Lidocaina 3 4 - ‘ 2 1
?fopafenona 4 - i -. 3 1
Amiodarona 7 1 - 1 -
15 9 2 7 5

TABELA VI - LIGADURA DA Tt

EV ‘ TPV
Grupo RS FV AS | RS FV
Controle - - - 1 -
Lidocaina 1 - - 1 1
Propafenona 1 - 2 | 1 -
Amiodarona 1 1 - 2 -




TABELA VII- LIGADURA DA CX Tt

EV TPV
Grupo RS FV AS RS FV AS
Controle 1 4 3 - ] -
Lidocaina 2 1 - 1 2 -
Propafenona 3 2 - 1 1 -
Amiodarona 2 - 1 3 - 1
8 7 4 5 4 1

TABELA VIIT - NOMERO DE CASOS OBSERVADOS, SEGUNDO 0S GRUPOS ESTUDADOS

Grupo RS FV + AS
Controle 4 16
LidocaTna 10 10
Propafenona 13 7

Amiodarona 16 4




DISCUSSAQ
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Quando se procede a ligadura de artéria coronaria em cdes e con-
seqllente formagao de infarto agudo do miocardio, observa-se o aparecimen-
to de arritmias graves, potencialmente letais. Dois mecanismos principais
sSo os responsaveis pela genese destas arritmias: o fenomeno de reentrada
e 0 hiperautomatismo. Dentro dos primeiros dez minutos, ate cerca de quatro
horas apos a ligadura de coronaria em cdes, observamos que as arritmias
sao desencadeadas prevalentemente pelo mecanismo de reentrada® extrema -

mente instaveis, podendo freqlentemente provocar fibriltacdo ventricular®,’.

A segunda fase surge apos um periodo quiescente de quatro  ho-
ras e meia a oito horas’ , durando vinte e quatro a quarenta e oito horas,
e caracteriza-se por um aumento do automatismo, sendo mais estavel que a
anterior. Os mecanismos de reentrada nao sao proeminentes nesta fase, em-
bora sua atividade possa persistir mesmo alem de cinco a sete dias  apos

0 infarto?®

Os achados experimentais de ligadura coronaria em caes parecem
correlacionar-se com a evolugao clinica, pois o infarto do miocardio no
homem em sua fase mais precoce, pre-hospitalar, apresenta tipos de arrit-
mias peculiares® , dependente de mecanismos possivelmente semelhantes °©

As que ocorrem em periodos mais tardios sao diferentes, inclusive com im-

plicacoes terapeuticas proprias',3?

Provocada a isquemia aguda experimental, reduz-se de imediato a
producao de fosfatos de alta energia e a quantidade de ATP das celulas is-
quemicas®?® . ConseqUenfeménte, havera uma reducdo na capacidade de expul-
sar o sodio ativamente e de introduzir o potassio na célula, provocando um
acumulo de sodio intracelular e perda de potassio. 0 metabolismo anaerobio
acumula acido 13tico, provocando diminuicio do pH infrace]u]ar. 0 potassio

eliminado das celulas acumula-se no espaco extracelular, devido a diminui-
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¢3o no fluxo sangliineo miocardico. As alteracoes na permeabilidade do sar-
colema, provocadas por modificacoes do meio e por lesoes das proteinas e
componentes lipidicos do sarcolema, contribuem para provocar mudangas na

permeabilidade da membrana celular.

Como resultado destes diversos fatores, o potencial de repouso
transmembrana (Vm) diminui, tornando-se menos negativo em relagao ao flui-
do extracelular; esta redugao do Vm, inevitave]mente, conduz a uma inati-
vacao parcial ou total das correntes rapidas do influxo de sodio, que @
responsavel pela celere elevacao do potencial de acao da fibra ventricu -

3% 0s potenciais de acdo das fibras

lar normal, chamada resposta rapida
musculares na zona isquemica mostram despolarizacao lenta. A fase de des-
polarizacao (fase 0) destas celulas depende do movimento de sodio atraves
dos canais de sédio_parcialmente inativados e/ou da pequena corrente de
entrada de calcio, atraves dos canaié de resposta lenta® . Potenciais de

acao com resposta lenta sao facilitados quando as catecolaminas estao a

disposicao na vizinhanca das celulas isquemicas3®

0s potenciais de acdo com resposta lenta das celulas isquemicas
ventriculares promovem ativacao reentrante e fibrilacao ventricular nos
momentos precoces apos oclusao coronaria, como observamos no grupo-contro-

le deste estudo.

A conducado na regidao isquemica alentece acentuadamente e ocorre
expressivo retardo entre a ativagao do epicardio e da zona isquemica®;?”" 3%,
A conducgao. retardada e as barreiras produzidas pelas celulas
~ .y - . N 8 39 - .
nao-excitaveis podem resultar em atividade reentrante’, . 0 estimulo si-
nusal pode ser bloqueado na regiao perimetral da isquemia (bloqueio de en-

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

pulso seja conduzido lentamente na regiao do infarto e vindo a =~ reexci-



-21-

tar o miocardio normal, de modo a provocar arritmias ventriculares®,3®.

Esta atividade eletrica persistente na zona infartada pode

ocasionar taquicardia e fibrilacdo ventriculares®? .

Voltando nossa atencao para as drogas utilizadas no experimen-
to, apresentaremos a seguir as principais caracteristicas das mesmas, al-
gumas delas de uso recente e pouco conhecidas, visando ao melhor esclare-
cimento de suas propriedades farmaco]Bgicas_eAde sua aplicacao clinica.

Em cada uma delas, analisaremos o‘comportamento peculiar nas experiencias

efetuadas, comparando seus efeitos entre as mesmas.
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LIDOCATNA

0 cloridrato de lidocaina foi sintetizado em 1943 e utilizado

'Iltl

por muitos anos como anestesico loca . Suas propriedades antiarritmi-

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

0s anestesiologistas subseqﬂentemente adotaram a lidocaTna como antiar-
ritmico durante os procedimentos cirurgicos*® . Com o advento das unida-
des de tratamento intensivo nos anos de 1960, a lidocaina foi confirmada
como um importante agente antiarritmico, sendo desde éntSo provavelmente

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

cas apos o .infarto do miocardio** .

Em sua estrutura quimica, identifica-se um grupo aromatico

(2,6 xilidina), ligado a grupo amidico (diéti]g]icina)““ .

Devido a sua pequena absorcao oral e rapido metabolismo hepa-
tico, deve ser administrada por via parenteral. No ser humano e elimina-
da por via urinaria, apos conversao preferencial em monoetilglicinexidi-

na e hidrolizada a 2,6 xilidina"s

Seus efeitos hemodinamicos estudados em seres humanos revelam
nao alterar a freqﬂéncia cardiaca nem diminuir a pressEo'arterial com a
infusdo de 2,2 mg/kg do peso corporeo, por via intravenosa em um minuto*".
Nos pacientes cardiopatas existe controversia, pois,naldose de 1a1l,5

mg/kg“®-*7, nao causa depress3o da fungdo ventricular esquerda; contudo,
quando administrada na dose de 100 mg em bolo, manifesta depressao mini-

ma e transitoria da funcdo ventricular na metade dos casos“®.

Em pacientes despertos, portadores de infarto agudo do miocar-
dio, a infusdao de 1 a 2 mg/kg de peso corporeo’® e de 100 mg ® nio provoca

depressao significativa no debito cardiaco, na freqtlencia cardiaca ou na
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pressao arterial. Em doses excessivas, pode provocar depressao da fungao
cardiaca em pacientes com infarto agudo do miocardio"*

Os aspectos farmacologicos da droga foram estudados em indivi-

*1752 ficando demonstrado que se distribui a mesma no compar-

duos sadios
timento central (intravascular) e posterformente no compartimento perife-
rico®! . Tal comportamento deve ser responsavel pela existencia de uma
curva bifasica, mas apresentando dois componentes exponenciais®!=%% . E-
xiste, assim, uma queda rapida e precoce na concentracao, com uma meia-
vida media de 8°! a 17 minutos®® . Em seguida, identifica-se a meia-vida

média da queda mais tardia na concentracao plasmatica, variando entre 87°2

e 108°! minutos.

Para se atingir niveis terapeuticos adequados de maneira rapi-
da; recomenda-se a administracao em bo]o,‘seguida pela infusao continua®
sempre por via intravenosa. Em pacientes com debito cardiaco presumivel-
mente normal e fungao hepatica integra, recomenda-se uma injegao em bolo
de 2 mg/kg de peso corporeo, seguida da infusao continua de 55 ug/kg/mi-
nuto** . 0 nivel terapeutico plasmatico considerado ideal para o trata-
mento de arritmias deve variar entre 1,4 ¢ 6 ug/m1°* . Em pacientes com
debito cardiaco diminuido deve ser reduzida a dose, assim como nos casos
de disfuncoes hepaticas“* . Apesar de sua eficiencia comprovada, tem si-

do relatados casos de arritmias resistentes a terapia com lidocaina®>.

. Os efeitos colaterais no sistema nervoso central em altas do-
ses incluem crises convulsivas focais ou grande mal, psﬁcose e,.raramen-
te, parada respiratoria®® . Tontura, daficit auditivo, parestesias, deso-
rientacao e abalos musculares podem ocorrer, e alguns pacientes tornam-
se agitados. 0 tratamento para as crises convulsivas consiste na suspen-
sao da droga e no uso de barbitlricos ou diazepinicos** . Reacoes aler-

gicas verdadeiras sao muito raras®’
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As contra-indicacOes ao seu uso sao a hipersensibilidade aos a-
nestésicos locais, os bloqueios atrioventriculares de segundo e terceiro

graus e a fungao ventricular severamente diminuida“®..

A lidocaina tem se mostrado eficiente em abolir as arritmias
provocadas pelos mecanismos de reentrada e hiperautomatismo, embora em

graus diferentes de eficacia terapeutica.

Experimentalmente, tem sido constatado que fibras de Purkinje
podem sobreviver na camada subendocardica da zona isquemica adjacente ao

t
58, Em decorrencia disto, torna-se mais facil o de-

infarto do miocardio
senvolvimento de taquiarritmias ventriculares, pelas profundas alteracoes
ent3o ocorridas nos potenciais de membrana. Mostra-se a lidocaina defini-
daméhte eficaz na supressao dessas arritmias dependentes do hiperautoma -
tismo nas fibras de Purkinje normais ou parcialmente despolarizadas,.

com potencial diastolico maximo inferior a menos 60 mV!®,°°, Parece ter
menor eficacia em suprimir o comando elétrico anormal surgido na area do
infarto experimental, onde 0 automatismo seja provavelmente iniciado é-
traves de respostas lentas dependentes do calcio®? %!, Isto pode ser a
causa da incapacidade em suprimir a atividade arthhica na regiao de in-

farto experimental em caes!?

Acredita-~se que a reentrada ocorra por bloqueio unidirecio-
ha] anterogrado nas fibras de Purkinje normais, em sua jﬁngéo com 0 mio-~
cardio, fazendo com que a regido bloqueada seja reativada retrogradamen-
te®? . Se este movimento circular for auto-sustentdvel em séries rapidas,

podera configurar a taquicardia ventricular®-1?,

A lidocaina encurta o periodo refratario efetivo (PRE) da fi-
bra normal de Purkinje em sua conexao com o miocardio, fazendo com que o

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



-25-

o blogueio unidirecional  ®376%.

Na regiao infartada, coexistem ilhotas de células isquemiadas
mais intensamente ou menos, fazendo com que seus respectivos potenciais

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

A isquemia altera a refratariedade das celulas e provoca des-
polarizacao parcial no estado de repouso, possivelmente pbr aumento do
potassio extracelular®® . Como resultado, a resposta rapida dependente de
sodio torna-se muito deprimida e a velocidade do potencial de agdo, dimi-
nuida® . Celulas aceniuadamente despolarizadas podem perder totalmente a
resposta rapida®® , cpntando entao com os impulsos dependentes de canal
lento, cuja propagacao e muito.retardada57 . A conducdao atraves da regido
infartada torna-se seletivamente alentecida, criando um segundo mecanismo

para a reentrada®®

Em caes, o progressivo atraso na ativacao da zona isquemica
precede o inicio de taquicardia ventricular® , e sua degeneracao para a fi-

brilacao ventricular!®

A Tidocaina atrasa apenas a condugao ja alentecida na zona is-

63764

quemica , por diminuicao da corrente de entrada de sodio®® , nao al--

]69

terando a condugao no tecido norma Como resultado, provoca bloqueio

]66

bidireciona , prevenindo o fechamento do movimento circular e abolindo

a reentrada®3

Apesar da sua grande eficacia em suprimir arritmias ventricu-
lares, o uso da lidocaina tem sido muito questionado nos primeiros minutos
logo apos o infarto. Weisse e col. = fizeram um estudo sobre a mesma em
150 caes, nos quais provocaram infarto do miocardio, e verificaram que 45
das 57 falhas do medicamento ocorreram na primeira horal?® . Hope e col.

tambem demonstraram pequeno efeito desta droga em evitar taquicardia ven-
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trichlar 3 a 4 minutos apos oclusao coronaria, em caes'®. Gamble & Cohn'S,
observaram uma reducao da extrassistolia ventricular em somente um tercgo
de 17 gatos dentro das primeiras quatro horas ap65.ligadura de coronaria
e o aumento do numero de extrassistoles ventriculares em seis animais,
quando a dose era subterapeutica. Krdmer e col. demonstraram a inefica-
cia desta drbga em prevenir a fibrilacao ventricular primaria durante os
primeiros minutos apos a ligadura coronaria em caes, em doses semelhantes
as consideradas terapeuticas no ser humano, na fase precoce. A lidocaina
nao previne a fibrilacao ventricular primaria, quando utilizada nas doses
terapeuticas atoxicas’?.

Em seres humanos, nas primeiras horas apos o infarto, a lidocai-
na tem se mostrado pouco efetiva para alguns autores!,’! e, em raros casos,
& acusada de precipitar, ao invés de prevenir, a fibrilacao e a taquicar-

dia ventriculares’2773.

A falha da 1idocaTna‘em abolir estas arritmias, quando a reentra-
da predomina, pode ser devida a baixas concentragoes locais do potassio,
do hidrogenio ou mesmo da 1idocéTna2° . Como resultado, nestas pequenas con-
centracoes, a lidocaina pode, paradoxalmente, propiciar reentrada, por a -
lentecimento da condug3o em regiao relativamente nao-isquemica'®,73. Igual-
mente, pode provocar movimento circular, ou diminuir a refratariedade em
uma regiao de bloqueio bidirecional, transformando-a em bloqueio unidire -
ciona1lf,7?,76 . Pmbos os efeitos foram demonstrados experimentalmente 7¢ ,
em especial quando usada a droga em concentragoes subter_apéuticas'15 ou quan-
do presentes grandes Ereas_iéquémicas66 . Neste ultimo caso, a condugao de-

senvolve-se prevalentemente pelos canais lentos ©°.

Em nosso estudo, observamos que a lidocaina preveniu a fibrila -
¢ao ventricular, quando comparada ao grupo-controle, com significancia es-

tatistica a nivel de 5%. Contudo, quando cotejadé com as duas outras dro-
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gas, constatamos sua menor eficacia, a nivel nao-significativo, em relagao
a propafenona, e significativo a nivel de 5% em relacao a amiodarona.

Acreditamos que seu menor efeito, concordante com os achados da

1579 se deva a circunstancia de serem muito precoces as ar-

literatura!?,
ritmias deste experimento e dependentes principalmente dos fenomenos de
reentrada. Como anteriormente referido, néstas condicoes a‘]idocaTna nao
e 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 atraves de pesquisas no laboratorio farmaceutico
Helopharm K.G., na Alemanha Ocidental e tem sido comercializada desde

77

1977 naquele pais

Embora hoje estejam sendo feitas experiencias clinicas em
muitos paises com este produto, as investigacoes iniciais foram realiza-
das na Alemanha Ocidental, Austria e Brasil, e isto explica por que qua-

se todas as publicacoes sobre propafenona estejam em 1ingua alema e por-

tuguesa.

0 cloridrato de propafenona € um po branco, finamente crista -
lizado, levemente amargo, soluvel em alcool, cloroformio e agua quente.

Sua formula empirica e C2TH27NO3-HC1.

A droga pode ser administrada por via oral ou intravenosa. Apos
administracao por via oral, cerca de 50% da mesma alcanga a circulagao
sistemica’’ . A concentracao maxima plasmatica € atingida apos a segun-
da hora’” , sendo metabolizada no figado. A quantidade da substancia e-
liminada na urina dentro de vinte e quatro horas & de cerca de 1477 . A
meia-vida media varia entfe 2,4 e 11,8 horas, com valor medio de 6 ho-
“ras’7,78 | Este efeito ocorre devido a absorcao lenta no tracto gastro-
intestina]. Apos a administracao por via intravenosa, na dose de 1 a

1,5 mg/kg de peso corporeo, o seu efeito antiarritmico inicia-se entre

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

Efeitos farmacologicos tem sido observados acima de 24 horas
apos dose oral unica, mas recomenda-se a utilizagao da droga a cada 8
horas por via oral, podendo ser necessario reduzir o intervalo para ca-
da 6 horas, naqueles pacientes com e]iminagéo rapida da droga ou que neces-

sitem :de concentracoes plasmaticas muito elevadas para a inibigao da a-
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tividade arritmica’’,%°.

Assim, habitualmente a dose oral para manutencao de niveis
plasmaticos adequados varia entre tres administragOes diarias de 75 mg e
tres doses diarias de 300 mg, sendo a dose -oral média de trés ingestdes
de 150 mg por dia’’ . Os niveis terapeuticos tem sido estimados no plas-
ma entre 0,5 e 2 ng/m18°~®! | Para uso intravenoso deve ser administra-

da lentamente na dose de 1-2 mg/kg de peso corporeo’’

Sua acao antiarritmica foi demonstrada experimentalmente, sob
dois mecanismos distintos. O primeiro deles e uma agcao bloqueadora beta-

82-83

adrenergica , e 0 segundo, uma acao estabilizadora da membrana, do

tipo quinidinico®"*

Sua acao antiarritmica principal e a de provocar depressao da
condugao rapida, tanto a nivel das fibras de His-Purkinje como miocardi-
cas, provocando inibicdo intensa a corrente ionica dos canais rapidos de
sodio. Diminui o nimero destes sem lhes alterar a cinética de ativagdo e

inativagao, atuando exclusivamente na permeabilidade da membrana celular

ao mesmo®®

Foi demonstrada, ainda, uma acdo beta-adrenolitica "in vitro"
do tipo antagonista beta-dois, inferior a do propranolol, sendo seus efei-
tos antiarritmicos especificos, no entanto, cerca de 17,5 vezes mais in-

tensos do que os daqueles beta-bloqueador®?,°°.

Possui a droga agao depressora acentuada sobre o cdmponente
lento, demonstrado pela diminuicdo da freqliencia sinusal e do tempo de
condugao sino-atrial, associados ao aumento do intervalo A-H do hisograma®®.
Isto a tornaria equivalente a uma associagao de bloqueador dos canais ra-
pidos (como a quinidina) e bloqueador dos canais lentos (b]oqueador beta-

adrenergico).
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Em nosso estudo, observamos a reversao das arritmias para rit-
mo sinusal com o uso de propafenona em 65% dos anjmais testados, revelan-
do diferenca significativa quando cotejada com o grupo-controle. Analisan-
do o seu provavel mecanismo de acdo, acreditamos que através do efeito si-
milar ao do bloqueador beta-adrenergico tem inibido a acao das catecolami-
nas, que desempenham papel importante na genese das taquiarritmias  nes-
ta fase inicial do processo isquemico. Por outro lado, através de sua a-
cao estabilizadora da membrana, e ainda, por sua agao bloqueadora do in-
fluxo de calcio, poderia reduzir ou, pventualmente, eliminar os estmulos

lentamente propagados, respcnsaveis pelo mecanismo de reentrada.

A analise dos resultades com o emprego desta droga, quando
comparados com os da lidocaina, revelou maior efetividade da propafenona,
embora sem significancia estatistica. Quando comparados seus efeitos com
os da amiodarona, revelou-se menos eficiente, embora sem significancia es-

tatistica.
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AMIODARONA

0 cloridrato de amiodarona e um dos derivados do benzofura -
no, tendo sido obtido atraves de pesquisas farmacologicas realizadas no

laboratorio Labaz, na Belgica, em 1962%¢ .

A amiodarona possui dois atomos de iodo em sua formula mole-
cular, que correspondem a cerca de 37% do seu peso total, apresentando

similaridades estruturais com os hormonios tireoidianos®® .

Foi utilizada inicialmente como vasodilatador coronario?® ,
e o seu primeiro relato como medicamento antianginoso foi referido em

1967 por Vastsaeger e col.87.

Posteriormente, foram constatadas propriedades antiarritmi-
cas da amiodarona por Charlier, em 1969%% . Singh & Vaughan Williams des-
creveram o mecanismo fundamental da acao deste composto no miocardio, no

ano de 1970°° . Van Schepdael e col1.?°

> em . 1970, estudaram a agao des-
ta substancia sobre as arritmias, quando administrada por via intraveno-
sa. Rosenbaum e col.%} relataram sua experiencia clinica com esta dro-
ga em 1976, com a administracao por via oral a 252 pacientes com arrit -
mias ventriculares e supraventriculares, persistentes e recorrentes. Ob-

tiveram supressao 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. agao dife-
rentes quando administrada por via oral a longo prazo ou intravenosa em
dose unica, e isto nao depende de seus provaveis niveis insuficientes no
tecido miocardico nesta Ultima condicdao?® . Deve ser necessario um con-
tato mais prolongado da substancia com o tecido para que ela possa exer-

cer um efeito inibitorio da triiodotironina (T3) no miocardio ou para que
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haja formacao Tenta de metabolitos ativos?® . Os achados no musculo car-
d7aco decorrentes do tratamento previo com amiodarona sao bastante seme-

Thantes aos encontrados nos pacientes tireoidectomizados®®

Pritchard e col.%?

observaram que, com uma dose diaria de
600 mg de amiodarona em pacientes com insuficiencia coronaria, houve au-
mento na tiroxina serica (T4) e diminuicao de T3 num peerdo de seis se-
manas, sem alteracoes na fungéo tireoidiana. Isto sugere que a droga a-
tue inibindo a convers3o periferica de T4 em T3. Burger e col.®3 obser-
varam que 0 uso diério de 400 mg de ‘amiodarona induziu uma discreta di-
minuigao de T3, acompanhada de aumento de T4 plasmatico e aumento mais a-
centuado de triiodotironina reversa (rT73)°? . OQutros autores obtiveram
resultados mais ou menos semelhantes a este®?,°* . Com o uso do iodo (so-
Tucdo de lugol), observou-se apenas discreta diminuigao do nivel serico

de T3, T4 e rT3, sugerindo que as alteracoes nao sejam decorrentes do

contelido de iodo na molécula da droga®®

Com a administracao concomitante de T3 a cobaias, em doses
pouco menores que o seu requerimento diario, e de amiodarona, foram pre-

venidos os efeitos desta na repolarizacao®®,®®

Singh & Nademanee®® concluiram que os niveis de rT3 podem
auxiliar na monitorizacao da eficacia e controlar os efeitos colaterais
da amiodarona, pois em seus pacientes, quando os niveis variaram entre
55 e 110 ng/d1, obtiveram bons resultados terapeuticos nas arritmias. A-
cima deste limite, aumentou a incidencia de efeitos colaterais e, abaixo

de 50 ng/d1, houve recrudescéncia das arritmias®®

.0 desenvolvimento de hipertireoidismo ou hipotireoidismo du-

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

tes °1,%%, Acredita-se que sua ocorréncia dependa da grande quantidade
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de iodo na molecula desta droga e da predisposicao do individuo aos efei-

96-97 Tal fato reproduz a experiencia de que a adminis-

tos deste Jon
tragao de grandes doses de iodo a populacoes normais possa desenvolver hi-

potireoidismo ou hipertireoidismo®®

Os achados farmacocinéticos principais da amiodarona corres-
pondem a uma distribuicido corporal de grande volume, uma eliminacdo total
diminuida e, por conseguinte, uma vida média longa e variavel, da ordem
de quarenta dias®® . As acoes eletrofisiologicas de doses intravenosas U-
nicas e a administracdo oral a longo .prazo sao exp]icftadas no trabalho de

Singh26

As propriedades da amiodarona sao de alto significado e pro-
porcionam uma base racional para seu uso como droga antianginosa, propi -
ciando dilatagao coronaria, com reducao do consumo de oxigenio pelo miocar-
dio ‘e diminuigao da resistencia coronaria®® . Seu papel antisquémico foi
demonstrado recentemente pelo efeito cardioprotetor na doenca coronaria?®
Alem disso, possui acao vasodilatadora periferica, reduzindo a resistencia
vascular, com minima propensao inotropica negativa, que a coloca em uma ca-
tegoria peculiar entre os antiarritmicos, pois estes provocam, em geral,
agravamento da disfuncao miocardica preexistente?®

Os efeitos hemodinamicos tem sido estudados com infusao in-

°2 _ Com a dose menor, ob-

travenosa de 5 a 10 mg/kg de peso corporeo!®!,!
serva-se diminuicao da resistencia periferica e da pressao arterial, ha-
vendo pequena ou nenhuma alteracao da pressao diastolica finaT ou na dP/
dt do ventriculo esquerdo e da forca contratil do mesmo’®!,!°2 | Quando a
dose e maior, ocorrem significativas alteracoes na pressao de enchimento
do ventriculo esquerdo, acompanhadas de reducao na sua contratilidade?®

As agoes antiarritmicas foram estudadas por Singh & Vaughan

8

Williams °°, que demonstraram a capacidade da amiodarona em aumentar a du-
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racao do potencial de acao, sem afetar o potencial de membrana de repouso
ou a velocidade maxima de despolarizacao em todos os tecidos cardiacos,
quando usada a longo prazo, achados que foram confirmados por outros auto-

res.

Quando administrada por via endovenosa, sua acao antiarrit-
mica € essencialmente explicada por efeito na juncao atrioventricular e
- pela sua acao antiadrenérgica®® . Estes achados sao responsaveis pela efi-
cacia excelente no controle de taquiarritmias subraventricu]ares e ventri-
cd]ares.

O0s efeitos colaterais ocorrem na tireoide, figado, pulmao ,

sistema nervoso e pele!®3,10%

Alguns deles sao dose-dependentes e ou-
tros, relacionados a estrutura quimica e metabolismo da amiodarona'®® . Os
microdepositos na cornea surgem com relativa freqliencia mas nao provocam
déficit visuall®s,

Em nosso estudo, observamos que a infusao da droga permitiu
reversao das arritmias em 80% dos casos a ritmo sinuéa], com diferenca es-
tatistica significativa, quando comparada com o grupo-controle e o da 1i-

docaina. Apresentou maior eficacia quando comparada ao grupo que recebeu

propafenona, embora sem significancia estatistica.
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As arritmias experimentais obtidas em caes sao severas e podem ocasio-
nar a morte dos animais a nivel de 80%, se nao houver tratamento pre-

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

A 11docaTna revela-se droga eficiente nas arritmias experimentais, com
decréscimo da mortalidade dos caes para 50%, sendo significativamente

mais atuante quando comparada com o grupo-controle.

A propafenona mostra-se droga antiarritmica mais eficaz nesta eventua-
lidade do que a lidocaina, capaz de reduzir a mortalidade dos caes pa-
ra 35%, embora o estudo estatistico nao revele significancia, quando

comparada com a lidocaina.

A amiodarona e a droga antiarritmica mais efetiva neste estudo, com re-

ducao da mortalidade para 20%, sendo estatisticamente significativa a
diferenca, quando comparada com o grupo-controle e com o da lidocaina,

nao o sendo em relacao ao da propafenona.

‘A amiodarona e a propafenona revelam-se mais efetivas que a lidocaina

nesta fase precoce pos-infarto experimental em c3es, onde a génese das

arritmias e preferentemente a reentrada.

Os dados obtidos, transferidos a patologia humana, sugerem a necessi -

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

droga de escolha tem sido a lidocaina, nem sempre a de melhor indica -
cao na fase inicial da insuficiencia coronaria, caracterizada por ele-

vada instabilidade eletrica e com alto indice de mortalidade.
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