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EFEITO DA ADMINISTRACAO PREVIA DE AMIODARONA NA INCIDENCIA PRECOCE DE
FIBRILACAO VENTRICULAR DURANTE ISQUEMIA MIOCARDICA
EXPERIMENTAL

JOEL SPADARO *, LUCILA MARY HASHIMOTO **, RUBENS SERGIO DA SILVA FRANCO **, EDSON ANTONIO BREGAGNOLLO ***,
PAULO JOSE FERREIRA TUCCI *

O efeito da administracéo prévia de amiodarona (5 mg/Kg de péso - EV) na incidéncia de fibrilagao
ventricular, pés-oclusdo da artéria coronaria esquerda, foi testado em ratos anestesiados. Em 10 animais
do grupo néo tratado, ocorreu fibrilagdo ventricular (FV) irreversivel, num periodo de observacgéo de 15
minutos apds a oclusdo coronaria, em 6 ocasifes. No grupo tratado (n = 10) ndo ocorreu FV (p < 0,05).

Esses resultados mostram que a administracdo prévia de amiodarona reduziu expressivamente a
incidéncia precoce de FV apds oclusdo coronéria e levantam a possibilidade de sua utilizagao clinico-
profilatica em situagdes em que o risco de isquemia miocardica sgja iminente.

Na fase aguda do infarto do miocérdio (IM), grande
porcentagem de morte subita ocorre por fibrilacdo
ventricular (FV) *®, precedida ou ndo de arritmias
premonitérias 3. Essa verificagdo indica que o controle
das arritmias, imediatamente apds o insulto isgquémico,
congtitui sério problema na prética cardioldgica. Varias
tentativas de resolucdo dessa grave circunstancia séo
encontradas na literatura 2. A amiodarona, derivado
benzofurénico, tem sido utilizada em arritmias
supraventriculares e ventriculares de diferentes causas,
gueincluem as arritmias desencadeadas por insuficiéncia
coronaria®%, A presenteinvestigacdo tem afinalidade de
testar o efeito da administracdo prévia de amiodarona (5
mg/Kg), em dose Unica endovenosa, naincidénciade FV
nos minutos que se seguem a oclusdo coronaria, em
model o pratico que utiliza ratos anestesiados.

MATERIAL EMETODOS

Foram utilizados 20 ratos Wistar, machos, pe-
sando entre 300 e 350 g. Apds anestesia com éter,
era realizada entubacdo endotraqueal, sendo o
animal ventiladoartificialmente com ventilador de
volume constant(Harvard Apparatus). O volume mi-

nuto era gjustado de acordo com o peso *. A anestesia
era mantida por inalacdo de éter, utilizando-se
canulaacoplada ao respirador. A pressdo intraventricular
esguerdaeraobtidapor meio de cateter de polietileno PE-
50, introduzido através da artéria carétida direita. Esse
cateter era acoplado a transdutor Stathan P23 DB e o
registro das pressdes era feito em poligrafo DR8 da
Electronics for Medicine. Nesse mesmo poligrafo era
monitorizada continuamente e registrada conforme
protocolo, aderivacdo D1 do e etrocardiograma. Terminada
aexperiénciao cateter do VE erautilizado paraverificagdo
da obstrucéo da artéria coronéria esquerda. O cateter era
posicionado na raiz da aorta, injetando-se manual mente
“carbon black” a10%. Emtodos osanimais utilizados neste
trabalho verificou-se que ainjegdo de* carbon black” ndo
coravaaregido irrigadapelaartériaobstruida.

ApOs esternotomia mediana, o pericardio era aberto,
aguardando-se periodo de 10 min para estabilizacdo da
preparagao.

Os animais foram divididos aleatoriamente em
dois grupos: grupo nao tratado (10 animais), no
qual seregistravam a pressao intraventricular es-
querda e o ECG antes, imediatamente, 5, 10 e 15 min
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apos ocluséo da artéria coroné&riaesquerda (ACE). A
ligadura da ACE erareaizada, 1 a2 mm de sua origem,
numa regido entre a emergéncia do tronco da artéria
pulmonar e o &trio esguerdo (fig. 1) com auxilio do fio
Prolene 6-0, conforme técnica utilizada previamente 235,
grupo tratado (10 animais) no qual era repetido o protocolo
acima e os animais recebiam, 10 min antes da oclusdo
coronéria, amiodarona * na dose de 5 mg/Kg, administrada
endovenosamente através da veia jugular esquerda,
durante periodo de 3 min.

Fig. 1 - Coragéo isolado de rato com latex. A setaindica aregido da
sutura da artéria coronéria esquerda. Oclui-se 0 vaso na sua porgéo
intramiocardica, localizada entre o tronco da artéria pulmonar e a
borda do atrio esquerdo.

O periodo de observagdo de 15 min pés-ocluséo
corondriafoi escolhido tendo em vistadados daliteratura
522 que demonstram alta incidéncia de FV, precocemente
apos obstrucdo coronéria e nossaexperiénciaanterior pela
qual foi verificada grande mortalidade por arritmia, pés-
oclusdo coronéria experimental em ratos, nesse intervalo
detempo *°.

AscomparagBes das varidvei s hemodinamicas, medidas
no mesmo animal, antes e apds oclusdo da ACE, foram
feitas por meio de teste da diferenca média de dados
emparelhados, usando distribuicdo “t” de Student. Quando
eram comparados animais diferentes, utilizou-se teste “t”
de dados ndo emparelhados. A incidéncia de fibrilacdo
ventricular nos dois grupos foi analisada pelo teste de
Fisher. O nivel designificanciafoi 5%.

* Ancoron Injetavel - Libbs.

RESULTADOS

Osvaloresmédios dafreqiiénciacardiaca (FC), pressdo
sistolica do ventriculo esquerdo (PSVE) e presséo
diastdlicafina do ventriculo esquerdo (Pd VE), nosanimais
tratados e n&o tratados, obtidos imediafamente antes da
oclusdo coronéria estdo apresentados na tabela I.
Observou-se que, 10 min apdsinfusdo de amiodarona, ndo
haviadiferencaestatisticamente significantedasvariaveis
analisadas, embora a administracdo da droga tivesse
provocado ligeiradiminuic¢éo daFC e discreto aumento da
PdZVE.

Tabelal - M édias e desvios-padr 8o das médiasda FC, PSVE e
Pd,VE dos animais ndo tratados e tratados (10 min apés e
amiodar ona) antes da oclusdo coronaria E.

Né&o tratados Tratados
FC (bpm) 268 + 13,59 234+917 N¢
PSVE (mmHg) 111+ 3,16 114+ 1,89 N
Pd,VE (mmHg) 5+ 0,63 7+0,94 NS

FC = frequiéncia cardiaca; PSVE = pressio sistdlica do ventriculo
esquerdo; Pd,VE = pressio diastélica final do ventriculo esquerdo;
NS = n ao significante, (p > 0,05).

Na figura 2, estdo representados os efeitos imediatos
da oclusgo da ACE sobre as varidvel's citadas acima, nos
doisgrupos. A isquemiaaguda, provocada pelaobstrucio
coronariaem cadagrupo ndo alterou significantemente os
valores daFC e produziu reducdo daPSVE e elevacdo da
Pd VE imediatamente ap0s a oclusdo coronaria,
corifrontando-se os dois grupos, eram comparaveis (p >
0,05).

Quinze minutos apds oclusdo corondria, osanimaisque
receberam amiodaronando apresentaram FV irreversivel,
embora um dos animais tenha apresentado curto periodo
deFV com reversdo esponténea. Esse evento foi precedido
de extra-sistoles ventriculares (ESV) bigeminadas. Dois
outros animai s desse grupo apresentaram um episodio de
taquicardia paroxistica ventricular (TPV) com reversao
espontanea e normalizag&o do ritmo cardiaco.

Seis animais do grupo nédo tratado apresentaram FV
irreversivel. Em 5 animais, esse evento foi precedido de
TPV. No outro animal aFV irreversivel foi precedida de
episddio de FV que reverteu espontaneamente.

Nos 4 animais que sobreviveram nesse grupo, foram
observados curtos periodos de TPV em 3 e 1 animal
apresentou EV freqlientes. A comparagdo entre os dois
grupos mostrou que a incidéncia de FV irreversivel foi
significantemente menor nosanimaistratados previamente
comamiodarona.

Discussao

O model o descrito nesta experimentacdo mostrou-
se eficiente para os propositos da pesquisa, isto €&,
provocar arritmias ventriculares e FV em curto espa-
¢o de tempo. Assim, em 6 dos 10 animais néo trata-
dos ocorreu FV. Mais ainda, a oclusdo corona-
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Fig. 2 - Efeitos imediatos da oclusdo da coronéria esquerda sobre a frequéncia cardiaca (FC), pressdo sistélica do ventriculo esquerdo
(PSVE) e pressio diastolica final do ventriculo esquerdo (Pd,VE) nos animais néo tratados (A) e nos tratados (B) com 5 mg/Kg de

amiodarona por via venosa e resultados dos testes de significancia

naria nos dois grupos provocou disfungdes mecéanicas
comparaveis (fig. 2). 1sso permite supor que amaior inci-
dénciade FV nosanimais que ndo receberam amiodarona
decorreu de alteragdes metabdli cas e el etrofisiol 6gicas da
isquemiae ndo de condi¢des hemodinadmicasinicialmente
diferentes nos dois grupos. Portanto, a auséncia de FV
nos animais tratados (0/10) possivelmente se deveu ao
efeito da droga sobre 0os mecanismos “arritmizantes’ da
isquemia.

Caberia areferénciaao modelo no que tange a seu as-
pecto prético e econdmico, possibilitando estudos
morfol 6gicos, metabdlicos e hemodinamicos 1933,

A administragéo dadrogando alterou significativamente
aFC, aPSVE eaPd,VE. Hainformagdes conflitantes na
literatura sobre o efeito inotrépico e cronotrdpico da
amiodaronaem diferentes situacfes experimentaiseclini-
cas 23—35,39—43_

A andlise de nossos resultados permite verificar que a
amiodaronaaboliuaFV irreversivel, pds-oclusio coronéria,
no periodo observado. Emboranossa preparacdo néo per-
mitaidentificar o mecanismo intimo envolvido nesse efei-
to, hasubsidios naliteraturaque possibilitam formular uma
propostaexplicativaparaaacéo benéficadadroga. Postu-
la-se que, imediatamente apds a oclusdo coronaria, ocor-
rem modificagBes metabdlicas e estruturais no miocardio
447 A isguemiamiocérdicalevaadiminuicdo daprodugédo
e, conseqiientemente, reduz os depdsitos de ATP nas cé-
lulasisquémicas. Em decorrénciadadiminuico de ATR a
trocaNa+ - K + nas células miocardicasficaprejudicada,
acumulando-se Na + no meio intra e K + no meio
extracelular, naregido isquémica 84”4, Esse mecanis-
mo € exacerbado pelo aumento de catecolaminas nare-
gido isquémica . As alteragcdes mencionadas provo-
cam modificacBes eletrofisioldgicas que, por sua vez,
s80 responsaveis pelos processos basicos envolvidos
na génese das arritmias ventricul ares observadas ap6s o
IM: A) aumento do automatismo *%; B) diminuicdo dacon-
ducdo em é&reas especificas do coracdo, resultando em

reentrada e reexcitacdo -%; C) encurtamento do periodo
refratério e dispersdo da refratariedade entre a zona
isquémica e ndo isquémica 5%, Estas Ultimas aterages
teriam origem na “border zone” %. Ha sugestdo *° de que
essa regido seria a area desencadeadora de atividade
ectépica visto que, apds oclusio corondria, ha estabilida-
de detrofisiolégica entre 0 miocardio bem oxigenado e o
miocérdio uniformemente cianético. Em nossos animais,
observados 15 min apbs oclusdo coronéria, podemos con-
siderar a existéncia da “border zon€e” e seu possivel papel
na génese das arritmias ventriculares e FV registradas.

Atribuiu-se & amiodarona %31 aumento na duracdo da
curva do potencial de agdo, incrementando o periodo
refratério efetivo de diferentes estruturas cardiacas. Essa
acdo seria dependente do bloqueio da saida de potéssio
do interior da célula miocérdica na fase 3 do potencia de
acdo 2 e antagonismo a acéo de catecolaminas e
estimulagdo simpética 22731, Estes mecanismos talvez se-
jam os mais importantes da droga na isquemia aguda, pois
inibiriam a resposta lenta e, consegiientemente, 0 meca-
nismo de reentrada, considerado o mais importante na gé-
nese de arritmias ventriculares apds oclusdo coronéria.

As arritmias decorrentes do aumento do automatismo
cardiaco também poderiam ser blogueadas peladroga, por
seu efeito depressor dadespolarizacdo diastélicadafase 4
do potencia de acdo 25!, Essas arritmias, porém, apare-
cem nafase maistardiado IM.

Outro aspecto a ser considerado nesse modelo seria o
efeito benéfico da amiodarona por sua acgdo
coronériodilatadora“®? e por reduzir o consumo de oxigénio
342 Em trabalho recente, De Boer e col. demonstraram #
em cdes que a administracéo da droga diminuiu a &rea do
IM. Esse achado € importante, desde que ha relacéo entre
0 tamanho da érea isquémica e a incidéncia de arritmia
ventricular. Embora no tenhamos quantificado a érea de
infarto nos dois grupos, 0 mecanismo mencionado acima
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ndo pode ser totalmente descartado como participante na
auséncia de FV observada nos animais tratados previa-
mente com a droga.

Em nossos animais, a administragcdo prévia de
amiodaronapoderiater bloqueado o papel da“ border zone”
como regido desencadeadora de arritmias. Ja se demons-
trou que, nessa regido, ha reducédo de fluxo coronério *.
Como adroga foi injetada antes da oclusdo, poderiamos
admitir que houvesse di stribui¢do homogénea do medica-
mento no miocardio, permitindo que a concentragdo da
drogafosseeficiente em sitio potencia mente“ arritmizante”.

Levando em conta que as arritmias decorrentes de
isquermiamiocardi casdo potencialmente malignas e conti-
nuam sendo desafio, os resultados desta pesquisa suge-
rem gue a amiodarona possa ser testada profil aticamente
em pacientes sujeitos ao risco de episddios de isquemia
miocérdica. Nesse particular, os portadoresde variante de
Prinzmetal # e infarto iminente seriam os pacientes que
mais se beneficiariam com um esgquema preventivo detra-
tamento de arritmias, dada a reconhecida potencialidade
de distarbios malignos do ritmo cardiaco nessas situa-
¢Oes. Considere-se que esquemas maistradicionaisde pre-
vencdo de arritmias malignas, que incluem o uso de
lidocaina, aindando tiveram suaeficiénciacomprovadana
reducdo da mortalidade durante o periodo imediato a
oclusdo coronéria 17, A redugdo na despolarizagéo
diastdlica induzida pela lidocaina pode ser responsavel
pela sua eficiéncia na supressdo de atividade ectOpica
ventricular, observadano periodo maistardio daisquemia,
desde que o0 aumento da automaticidade das fibras e
Purkinje parece ser o mecanismo “arritmizante” maispro-
vével durante este periodo 11861, Entretanto, desde que a
lidocaina ndo tem efeito depressor na vel ocidade de con-
ducéo e pode encurtar o periodo refratario do tecido
ventricular 7, suaineficiénciaemabolir arritmias mais pre-
coces devidas a mecanismos de reentrada n&o deve sur-
preender. Assim, poderiamos supor que a associacdo dos
efeitos da amiodarona (atuando nas arritmias mais preco-
ces) e osdalidocaina (suprimindo asarritmias maistardi-
as) pode ser mais eficiente do que o uso isolado do Ultimo
medi camento naisquemiamiocardicaaguda.

SUMMARY

Theeffect of amiodarone ontheincidence 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 inasingleinjection, 10
minutes before coronary artery occlusion. In the non-
treated group 60% of the rats developed irreversible VF
during 15 minutes of observation. Inthe amiodaronetreated
animalsirreversible VF was not observed. Thisdifference
was statistically significant (p < 0.05). The beneficial

effect of amiodarone in the prevention of ventricular
fibrillation that follows acute myocardia ischemiasuggests
itsusefulnessintheclinical setting of impeding infarction.
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