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Na fase aguda do infarto do miocárdio (IM), grande
porcentagem de morte súbita ocorre por fibrilação
ventricular (FV) 1-5, precedida ou não de arritmias
premonitórias 6-13. Essa verificação indica que o controle
das arritmias, imediatamente após o insulto isquêmico,
constitui sério problema na prática cardiológica. Várias
tentativas de resolução dessa grave circunstância são
encontradas na literatura 1,14-22. A amiodarona, derivado
benzofurânico, tem sido utilizada em arritmias
supraventriculares e ventriculares de diferentes causas,
que incluem as arritmias desencadeadas por insuficiência
coronária 23-33. A presente investigação tem a finalidade de
testar o efeito da administração prévia de amiodarona (5
mg/Kg), em dose única endovenosa, na incidência de FV
nos minutos que se seguem à oclusão coronária, em
modelo prático que utiliza ratos anestesiados.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram utilizados 20 ratos Wistar, machos, pe-
sando entre 300 e 350 g. Após anestesia com éter,
era realizada entubação endotraqueal, sendo o
animal ventiladoartificialmente com ventilador de
volume constant(Harvard Apparatus). O volume mi-
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O efeito da administração prévia de amiodarona (5 mg/Kg de pêso - EV) na incidência de fibrilação
ventricular, pós-oclusão da artéria coronária esquerda, foi testado em ratos anestesiados. Em 10 animais
do grupo não tratado, ocorreu fibrilação ventricular (FV) irreversível, num período de observação de 15
minutos após a oclusão coronária, em 6 ocasiões. No grupo tratado (n = 10) não ocorreu FV (p < 0,05).

Esses resultados mostram que a administração prévia de amiodarona reduziu expressivamente a
incidência precoce de FV após oclusão coronária e levantam a possibilidade de sua utilização clínico-
profilática em situações em que o risco de isquemia miocárdica seja iminente.

nuto era ajustado de acordo com o peso 34. A anestesia
era mantida por inalação de éter, utilizando-se
cânulaacoplada ao respirador. A pressão intraventricular
esquerda era obtida por meio de cateter de polietileno PE-
50, introduzido através da artéria carótida direita. Esse
cateter era acoplado a transdutor Stathan P23 DB e o
registro das pressões era feito em polígrafo DR8 da
Electronics for Medicine. Nesse mesmo polígrafo era
monitorizada continuamente e registrada conforme
protocolo, a derivação D1 do eletrocardiograma. Terminada
a experiência o cateter do VE era utilizado para verificação
da obstrução da artéria coronária esquerda. O cateter era
posicionado na raiz da aorta, injetando-se manualmente
“carbon black” a 10%. Em todos os animais utilizados neste
trabalho verificou-se que a injeção de “carbon black” não
corava a região irrigada pela artéria obstruída.

Após esternotomia mediana, o pericárdio era aberto,
aguardando-se período de 10 min para estabilização da
preparação.

Os animais foram divididos aleatoriamente em
dois grupos: grupo não tratado (10 animais), no
qual se registravam a pressão intraventricular es-
querda e o ECG antes, imediatamente, 5, 10 e 15 min
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após oclusão da artéria coronária esquerda (ACE). A
ligadura da ACE era realizada, 1 a 2 mm de sua origem,
numa região entre a emergência do tronco da artéria
pulmonar e o átrio esquerdo (fig. 1) com auxílio do fio
Prolene 6-0, conforme técnica utilizada previamente 29,35-38;
grupo tratado (10 animais) no qual era repetido o protocolo
acima e os animais recebiam, 10 min antes da oclusão
coronária, amiodarona * na dose de 5 mg/Kg, administrada
endovenosamente através da veia jugular esquerda,
durante período de 3 min.

Fig. 1 - Coração isolado de rato com latex. A seta indica a região da
sutura da artéria coronária esquerda. Oclui-se o vaso na sua porção
intramiocárdica, localizada entre o tronco da artéria pulmonar e a
borda do átrio esquerdo.

O período de observação de 15 min pós-oclusão
coronária foi escolhido tendo em vista dados da literatura
5,22 que demonstram alta incidência de FV, precocemente
após obstrução coronária e nossa experiência anterior pela
qual foi verificada grande mortalidade por arritmia, pós-
oclusão coronária experimental em ratos, nesse intervalo
de tempo 19.

As comparações das variáveis hemodinâmicas, medidas
no mesmo animal, antes e após oclusão da ACE, foram
feitas por meio de teste da diferença média de dados
emparelhados, usando distribuição “t” de Student. Quando
eram comparados animais diferentes, utilizou-se teste “t”
de dados não emparelhados. A incidência de fibrilação
ventricular nos dois grupos foi analisada pelo teste de
Fisher. O nível de significância foi 5%.

RESULTADOS

Os valores médios da freqüência cardíaca (FC), pressão
sistólica do ventrículo esquerdo (PSVE) e pressão
diastólica final do ventrículo esquerdo (Pd

2
VE), nos animais

tratados e não tratados, obtidos imediatamente antes da
oclusão coronária estão apresentados na tabela I.
Observou-se que, 10 min após infusão de amiodarona, não
havia diferença estatisticamente significante das variáveis
analisadas, embora a administração da droga tivesse
provocado ligeira diminuição da FC e discreto aumento da
Pd

2
VE.

Na figura 2, estão representados os efeitos imediatos
da oclusão da ACE sobre as variáveis citadas acima, nos
dois grupos. A isquemia aguda, provocada pela obstrução
coronária em cada grupo não alterou significantemente os
valores da FC e produziu redução da PSVE e elevação da
Pd

2
VE imediatamente após a oclusão coronária,

confrontando-se os dois grupos, eram comparáveis (p >
0,05).

Quinze minutos após oclusão coronária, os animais que
receberam amiodarona não apresentaram FV irreversível,
embora um dos animais tenha apresentado curto período
de FV com reversão espontânea. Esse evento foi precedido
de extra-sístoles ventriculares (ESV) bigeminadas. Dois
outros animais desse grupo apresentaram um episódio de
taquicardia paroxística ventricular (TPV) com reversão
espontânea e normalização do ritmo cardíaco.

Seis animais do grupo não tratado apresentaram FV
irreversível. Em 5 animais, esse evento foi precedido de
TPV. No outro animal a FV irreversível foi precedida de
episódio de FV que reverteu espontaneamente.

Nos 4 animais que sobreviveram nesse grupo, foram
observados curtos períodos de TPV em 3 e 1 animal
apresentou EV freqüentes. A comparação entre os dois
grupos mostrou que a incidência de FV irreversível foi
significantemente menor nos animais tratados previamente
com amiodarona.

Discussão

O modelo descrito nesta experimentação mostrou-
se eficiente para os propósitos da pesquisa, isto é,
provocar arritmias ventriculares e FV em curto espa-
ço de tempo. Assim, em 6 dos 10 animais não trata-
dos ocorreu FV.  Mais  a inda,  a  oclusão coroná-* Ancoron Injetável - Libbs.

Tabela I - Médias e desvios-padrão das médias da FC, PSVE e
Pd2VE dos animais não tratados e tratados (10 min após e
amiodarona) antes da oclusão coronária E.

Não tratados Tratados
FC (bpm) 268 ± 13,59 234 ± 9,17 NS
PSVE (mmHg) 111 ± 3,16 114 ± 1,89 NS
Pd2VE (mmHg) 5 ± 0,63 7 ± 0,94 NS
FC = freqüência cardíaca; PSVE = pressão sistólica do ventrículo
esquerdo; Pd2VE = pressão diastólica final do ventrículo esquerdo;
NS = n ao significante, (p > 0,05).
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Fig. 2 - Efeitos imediatos da oclusão da coronária esquerda sobre a freqüência cardíaca (FC), pressão sistólica do ventrículo esquerdo
(PSVE) e pressão diastólica final do ventrículo esquerdo (Pd

2
VE) nos animais não tratados (A) e nos tratados (B) com 5 mg/Kg de

amiodarona por via venosa e resultados dos testes de significância.

nária nos dois grupos provocou disfunções mecânicas
comparáveis (fig. 2). Isso permite supor que a maior inci-
dência de FV nos animais que não receberam amiodarona
decorreu de alterações metabólicas e eletrofisiológicas da
isquemia e não de condições hemodinâmicas inicialmente
diferentes nos dois grupos. Portanto, a ausência de FV
nos animais tratados (0/10) possivelmente se deveu ao
efeito da droga sobre os mecanismos “arritmizantes” da
isquemia.

Caberia a referência ao modelo no que tange a seu as-
pecto prático e econômico, possibilitando estudos
morfológicos, metabólicos e hemodinâmicos 19,35-38.

A administração da droga não alterou significativamente
a FC, a PSVE e a Pd

2
VE. Há informações conflitantes na

literatura sobre o efeito inotrópico e cronotrópico da
amiodarona em diferentes situações experimentais e clíni-
cas 23-35,39-43.

A análise de nossos resultados permite verificar que a
amiodarona aboliu a FV irreversível, pós-oclusão coronária,
no período observado. Embora nossa preparação não per-
mita identificar o mecanismo íntimo envolvido nesse efei-
to, há subsídios na literatura que possibilitam formular uma
proposta explicativa para a ação benéfica da droga. Postu-
la-se que, imediatamente após a oclusão coronária, ocor-
rem modificações metabólicas e estruturais no miocárdio
44-47. A isquemia miocárdica leva à diminuição da produção
e, conseqüentemente, reduz os depósitos de ATP nas cé-
lulas isquêmicas. Em decorrência da diminuição de ATP, a
troca Na + - K + nas células miocárdicas fica prejudicada,
acumulando-se Na + no meio intra e K + no meio
extracelular, na região isquêmica 18,47-49. Esse mecanis-
mo é exacerbado pelo aumento de catecolaminas na re-
gião isquêmica 50. As alterações mencionadas provo-
cam modificações eletrofisiológicas que, por sua vez,
são responsáveis pelos processos básicos envolvidos
na gênese das arritmias ventriculares observadas após o
IM: A) aumento do automatismo 15; B) diminuição da con-
dução em áreas específicas do coração, resultando em

reentrada e reexcitação 51-53; C) encurtamento do período
refratário e dispersão da refratariedade entre a zona
isquêmica e não isquêmica 54-57. Estas últimas alterações
teriam origem na “border zone” 58. Há sugestão 59 de que
essa região seria a área desencadeadora de atividade
ectópica visto que, após oclusão coronária, há estabilida-
de eletrofisiológica entre o miocárdio bem oxigenado e o
miocárdio uniformemente cianótico. Em nossos animais,
observados 15 min após oclusão coronária, podemos con-
siderar a existência da “border zone” e seu possível papel
na gênese das arritmias ventriculares e FV registradas.

Atribuiu-se à amiodarona 23,27,31 aumento na duração da
curva do potencial de ação, incrementando o período
refratário efetivo de diferentes estruturas cardíacas. Essa
ação seria dependente do bloqueio da saída de potássio
do interior da célula miocárdica na fase 3 do potencial de
ação 23 e antagonismo à ação de catecolaminas e
estimulação simpática 23,27,31. Estes mecanismos talvez se-
jam os mais importantes da droga na isquemia aguda, pois
inibiriam a resposta lenta e, conseqüentemente, o meca-
nismo de reentrada, considerado o mais importante na gê-
nese de arritmias ventriculares após oclusão coronária.

As arritmias decorrentes do aumento do automatismo
cardíaco também poderiam ser bloqueadas pela droga, por
seu efeito depressor da despolarização diastólica da fase 4
do potencial de ação 27,31. Essas arritmias, porém, apare-
cem na fase mais tardia do IM.

Outro aspecto a ser considerado nesse modelo seria o
efeito benéfico da amiodarona por sua ação
coronáriodilatadora 42 e por reduzir o consumo de oxigênio
33,42. Em trabalho recente, De Boer e col. demonstraram 42

em cães que a administração da droga diminuiu a área do
IM. Esse achado é importante, desde que há relação entre
o tamanho da área isquêmica e a incidência de arritmia
ventricular. Embora não tenhamos quantificado a área de
infarto nos dois grupos, o mecanismo mencionado acima
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não pode ser totalmente descartado como participante na
ausência de FV observada nos animais tratados previa-
mente com a droga.

Em nossos animais, a administração prévia de
amiodarona poderia ter bloqueado o papel da “border zone”
como região desencadeadora de arritmias. Já se demons-
trou que, nessa região, há redução de fluxo coronário 58.
Como a droga foi injetada antes da oclusão, poderíamos
admitir que houvesse distribuição homogênea do medica-
mento no miocárdio, permitindo que a concentração da
droga fosse eficiente em sítio potencialmente “arritmizante”.

Levando em conta que as arritmias decorrentes de
isquemia miocárdica são potencialmente malignas e conti-
nuam sendo desafio, os resultados desta pesquisa suge-
rem que a amiodarona possa ser testada profilaticamente
em pacientes sujeitos ao risco de episódios de isquemia
miocárdica. Nesse particular, os portadores de variante de
Prinzmetal 25 e infarto iminente seriam os pacientes que
mais se beneficiariam com um esquema preventivo de tra-
tamento de arritmias, dada a reconhecida potencialidade
de distúrbios malignos do ritmo cardíaco nessas situa-
ções. Considere-se que esquemas mais tradicionais de pre-
venção de arritmias malignas, que incluem o uso de
lidocaína, ainda não tiveram sua eficiência comprovada na
redução da mortalidade durante o período imediato à
oclusão coronária 14,17,60. A redução na despolarização
diastólica induzida pela lidocaína pode ser responsável
pela sua eficiência na supressão de atividade ectópica
ventricular, observada no período mais tardio da isquemia,
desde que o aumento da automaticidade das fibras e
Purkinje parece ser o mecanismo “arritmizante” mais pro-
vável durante este período 17,18,61. Entretanto, desde que a
lidocaína não tem efeito depressor na velocidade de con-
dução e pode encurtar o período refratário do tecido
ventricular 17, sua ineficiência em abolir arritmias mais pre-
coces devidas a mecanismos de reentrada não deve sur-
preender. Assim, poderíamos supor que a associação dos
efeitos da amiodarona (atuando nas arritmias mais preco-
ces) e os da lidocaína (suprimindo as arritmias mais tardi-
as) pode ser mais eficiente do que o uso isolado do último
medicamento na isquemia miocárdica aguda.

SUMMARY

The effect of amiodarone on the incidence of ventricular
fibrillation (VF) was investigated in a rat model of
myocardial infarction. The left coronary artery was
occluded in 20 anesthetized rats. The animals were
randomized into a non treated group (n = 10) and an
amiodarone-treated group (n = 10) that received i.v.
amiodarone 5 mg/kg, administered in a single injection, 10
minutes before coronary artery occlusion. In the non-
treated group 60% of the rats developed irreversible VF
during 15 minutes of observation. In the amiodarone treated
animals irreversible VF was not observed. This difference
was statistically significant (p < 0.05). The beneficial

effect of amiodarone in the prevention of ventricular
fibrillation that follows acute myocardial ischemia suggests
its usefulness in the clinical setting of impeding infarction.
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