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Emprego de Altas Doses de Amiodarona Via Oral na Reversao
da Fibrilacao Atrial no Pos-Operatorio de Cirurgia Cardiaca
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Objetivo - Relatar aexperiéncia no emprego de altas do-
ses de amiodarona via oral (1800mg/d) nareversaoda fibrilagao
atrial (FA) em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.

Métodos - Analisados, retrospectivamente, 80 pacien-
tes que apresentaram FA no pds operatério de cirurgia car-
diaca, constituindo 2 grupos: grupo A com 28 pacientes em
uso de amiodarona e grupo B recebendo digital, sendo que
este grupo foi subdividido no grupo C com 21 pacientes
onde foi associada amiodarona, quando ndo houvesse re-
versdo da arritmia em 48h. As diferencas foram considera-
das significativas para um valor de P<0,05.

Resultados - A FA esteve presente em 19,4% dos paci-
entes operados, com predominio no sexo masculino e entre
60-69 anos. No grupo A, areversao ocorreu em 78,6% dos
casos, grupo B, o digital obteve sucesso em 60% das vezes
eno grupo C, ataxade sucesso foi de 90%.

Conclusio - O uso de altas doses de amiodarona via
oral, isolada ou em combina¢do com digital pode ser segura
e eficaz no tratamento da FA em pds operatério de cirurgia
cardiaca.

Palavras-chave: amiodarona, fibrilagio atrial, cirurgia car-
diaca

High Dose Amiodarone for the Reversion of
Atrial Fibrillation during the Postoperative
Period of Cardiac Surgery

Purpose - To report our experience using high dose
oral amiodarone (1,800mg/day) for the reversion of atrial fi-
brillation to sinus rhythm in patients submitted to cardiac
surgery.

Methods - We retrospectively analyzed the records of
80 patients who had atrial fibrillation during the postopera-
tive period after cardiac surgery, initially divided in two
groups: group A, 28 patients that used amiodarone, and
group B composed of patients receiving digoxin. The latter
group was divided further in a third group (C), with 21 pa-
tients in which amiodarone was associated with digoxin if
there was no reversion of the arrhythmia after 48 hours of
treatment. The observed differences were considered sig-
nificant at P<0.05.

Results - Atrial fibrillation occurred in 19.4% of the
patients submitted to surgery, predominating in males, 60 to
69 years-old. In group A there was reversion to sinus
rhythmin 78.6% of the cases. In group B digoxin succeeded
in 60%, and in group C 90% of the patients reverted to sinus
rhythm.

Conclusion - High dose oral amiodarone, alone or
combined to digoxin, can be safe and effective for the treat-
ment of atrial fibrillation after cardiac surgery.
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A fibrilacdo atrial (FA) € uma arritmia comum no p6s-
operatério (PO) de cirurgia cardiaca com uma incidénciaem
torno de 60% dos casos .
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Os fatores associados com o desenvolvimento da FA
no PO de cirurgia cardiaca sio diferentes dos ocorridos em
outras situacdes clinicas. McAlister e col * consideram que
aetiologia é multifatorial, estando envolvidos tempo de cir-
culacdo extracorpdrea, niveis de catecolaminas circulantes,
pericardite, anemia, trauma cirirgico, drogas anestésicas,
distirbios metabdlicos e retirada de betabloqueadores.

Existem diferentes propostas de tratamento da FA
aguda mas, na situacgdo especifica do PO de cirurgia cardia-
ca, poucos trabalhos foram publicados '*. O emprego de
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drogas, como quinidina, digital e amiodarona endovenosa
(EV) mostrou-se eficaz as custas de muitos efeitos cola-
terais. Porisso muitos esforcos tém sido realizados para se
encontrar uma dose de amiodarona via oral (VO) que tenha
rapidez de agdo semelhante a EV, mas com menos efeitos
adversos .

O objetivo deste artigo é relatar a experiéncia do nosso
servi¢o no uso de altas doses de amiodarona VO, narever-
sdo daFA, em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. Os
resultados foram comparados com o uso isolado do digital e
sua associacdo a amiodarona.

Meétodos

De fevereiro/94 a abril/96 foi feito estudo observa-
cional, retrospectivo e descritivo onde foram selecionados,
entre 537 casos que realizaram cirurgia cardiaca no Hospital
Sao Lucas da PUCRS, 80 pacientes do seu servigo de PO
que apresentaram FA sem repercussdo hemodindmica, na
fase intra-hospitalar, ap6s a alta da UTI, divididos, inicial-
mente, em dois grupos: grupo A com 28 pacientes usando
amiodarona e grupo B com 52 pacientes recebendo apenas
digital, sendo que este grupo foi subdividido em um grupo
C com 21 pacientes, onde foi associada amiodarona, caso
ndo houvesse reversao da arritmia nas primeiras 48h (fig. 1).

A dose utilizada de amiodarona foi de 1800mg VO por
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Fig. 1 - Algoritmo para o tratamento da fibrilagao atrial no pés-operatdrio de cirurgia
cardfaca. ACFA- arritmia completa por fibrilaco atrial.
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Fig. 2 - Prevaléncia da fibrilag¢ao atrial no pés-operatério de cirurgia cardiaca de
acordo com a faixa etdria (n=80).
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Fig. 3 - Prevaléncia da fibrilacdo atrial no pds-operatdrio de cirurgia cardiaca em re-
lagdo ao sexo.
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dia, divididos em trés tomadas (8/8h). Caso ndo ocorresse
sucesso, a dose erarepetida por mais 24 ou 48h, totalizando
um méaximo de 72h de terapéutica, isto €, 5400mg.

Para adigitalizagao foi utilizado lanatosideo C na dose
de 0,4mg a0,8mg EV/dia, considerada padrdo naliteratura®.

A fungdo ventricular foi avaliada pela ventriculografia
radioisotopica e definida como subnormal quando a fragao
de ejecdo (FE) era<50%. Os pacientes do grupo A, possui-
am FE mais elevada que os outros dois grupos (P<0,05).

Observamos, também, que no grupo A os pacientes
eram mais jovens quando comparados aos do grupo B e C
(P<0,05).

A reversao da FA foi avaliada pela realizacado de
eletrocardiograma, diariamente em todos os pacientes, além
do exame clinico.

Tabela I - Caracteristicas dos pacientes

Grupos A B C
Amiodarona Digital Digital +
(n=28) (n=52) Amiodarona
(n=21)
Idade média, anos 55 (12) 60 (10) 61 (8)
Feminino/masculino 10/18 15/37 5/16
(%) (36) / (64) (29) /7 (71) (24) 1 (76)
Tipo cirurgia (%):
1-RM 14 (50) 38 (73) 15 (71)
2- Troca valvar 15 (50) 14 (27) 6 (29)
N° de vasos 2 7 12
3 7 26 9
CEC, min (DP) 87(29) 91(32) 87(31)
FEJ, % (DP) 55(18) 44(16) 46(13)
Angina classes [ 1 - -
il 4 13 6
I 4 5 2
v 5 14 5
ICC classes
1 2 2 -
il 6 7 3
I 3 7 1
v 2 - -

RM - revasculariza¢do miocdrdica; CEC- circulagio extracorpérea; FE- fracao
de ejecao; ICC- insuficiéncia cardiaca congestiva
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Tabela II - Resultados
Grupos A B C
Amiodarona Digital Digital +
(n=28) (n=52) amiodarona
(n=21)
Reversdo (%) 22 (78,6) 31 (60) 19 (90)
Faléncia (%) 6 (21,4) 21 (40) 2 (10)
Tempo de reversao
(em dias) 1 11 28 16
2 7 3 1
3 4 - 2
3 2 -
Resultados

A prevaléncia da FA foi de 19,4% no PO. A distribui-
¢do conforme a faixaetdria € apresentada na figura 2. Hou-
ve predominio do sexo masculino (fig. 3).

No grupo A houve reversao da FA aritmo sinusal em 22
(78,6%) pacientes sendo que em 82% deles a reversao ocor-
reu nas primeiras 48h, sendo areversao em 24h, de 50%.

Para o grupo B 31 (60%) resolveram a arritmia, sendo
90% deles nas primeiras 24h de tratamento.

Jano grupo C 19 (90%) obtiveram sucesso, sendo 84%
também nas primeiras 24h ap6s o inicio da associacdo
medicamentosa.

O sucesso terapéutico dos grupos A e C foi superior
aodo grupoB (P<0,05).

A eficiciaentre o grupo A e o grupo C, quando houve
associagdo com digital, foi amesma do ponto de vista esta-
tistico.

Os efeitos colaterais foram pouco freqiientes para to-
dos os grupos, sendo que nenhum deles ocasionou reper-
cussao clinica significativa (tab. III). Intoxicagdo digitélica
aconteceu em dois pacientes do grupo C. O diagnéstico foi
estabelecido pela presenca de vomitos e bloqueio atrioven-
tricular de 2° grau.

Obervou-se, também, que os pacientes que utilizaram
inicialmente o digital apresentavam FE mais baixa, possuiam
maior nimero de vasos comprometidos e eram mais sinto-
maticos, tornando a associagio de amiodarona eficaz nare-
versdo da arritmia, ndo acarretando prejuizos clinicos para
0S mesmos.

Tabela III - Efeitos colaterais
Grupos A B C
Amiodarona Digital Digital +
(n=28) (n=52) amiodarona
(n=21)

Diarréia — 1 —
Vomitos 1 1 —
BAV 1° grau 1 1 —
Intoxicagdo

Digitélica — — 2
BAV- bloqueio atrioventricular.
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Discussao

AFAnoPO decirurgia cardiaca é uma arritmia de gran-
de prevaléncia, sendo que muitos pacientes permanecem
assintomdticos, nio necessitando retornar a UTI para re-
versdo imediata. A maioria dos estudos registra, como mai-
or ocorréncia da FA, os 2° e 3° dias do PO *°. Nossos paci-
entes apresentaram FA ap6s a altada UTIL.

Muitos autores tratam esta arritmia apenas quando
desencadeia instabilidade hemodinamica, considerando-a
auto-limitada '**. Em nosso servico, optamos pelo tratamen-
to pois a FA pode reduzir o débito cardiaco em até€ 30%, le-
vando ainstabilidade hemodinamica. Além disto, aumenta o
consumo de O, acarretando em prejuizo, principalmente,
nos pacientes com revascularizacao incompleta, podendo
tornar-se fonte de émbolos, sendo a principal causa de
tromboembolismo e ictus cerebral '*1°,

McAlister e col * demonstraram maior eficdcia da
quinidinaemrelag¢@o a amiodarona EV, porém com alta taxa
de efeitos colaterais. Comparou-se, também, o uso de
digoxina e amiodarona EV no tratamento das arritmias
supraventriculares no PO de cirurgia cardiaca, concluindo
os autores que ambas as drogas sdo seguras e eficazes '.

As propriedades farmacocinéticas da amiodarona sao
complexas e ndo totalmente compreendidas. Apds a admi-
nistracdo VO da droga a absor¢do € lenta e varidvel com
uma biodisponibilidade oscilando entre 22 e 86% 513, E
altamente lipofilica ocasionando sua larga distribuigao,
sendo acumulada extensivamente em todos os tecidos, pro-
longando o inicio do seu efeito.

Em seres humanos concentragdes mais altas foram
encontradas no figado, gordura e pulmdes ''"*. A concen-
tracdo miocardica de amiodarona € superior aquela do plas-
ma. Apds a absorcdo da amiodarona, a relagao da concen-
tracdo plasmadtica e miocdrdica aumenta com o passar do
tempo, atingindo um platd ap6s 60 a 90min, periodo no qual
as concentracdes plasmadticas ja caem para niveis muito
baixos, momento em que a concentragdo miocdrdica de
amiodarona é cercade 10 a 50 vezes ado plasma >4,

Os dados experimentais sobre o acimulo tecidual
correspondem a observacao clinica de que efeitos anti-
arritmicos sdo retardados ap0s o inicio do tratamento com
amiodarona (laténcia terapéutica) '*. Uma maneira potencial
de reduzir esse retardo consiste em usar altas doses iniciais
de impregnacao nos primeiros dias de tratamento '>'°. Base-
ados nessas constatagdes € que optamos por empregar altas
doses de amiodarona VO.

Foi demonstrado que o tempo necessario para se ob-
ter os efeitos antiarritmicos era encurtado, quando da admi-
nistracdo de 1400mg/dia, em comparagio com 200 mg/dia .
Alguns autores verificaram que, com a administragao oral,
as concentracdes plasmaticas da amiodarona eram mais al-
tas a cada dia de tratamento '8, Foi proposto um modelo far-
macocinético de trés compartimentos com o conceito de que
os efeitos antiarritmicos exigem o acimulo do medicamento
num compartimento periférico °. Assim, é provavel que ele-
vadas doses de amiodarona por VO consigam manter con-

403



Guaragna e col
Amiodarona VO na reversio da FA apés cirurgia cardiaca

centragdes, igualmente elevadas na circulagio, reduzindo sua
rapida captacdo tecidual. Este efeito dependeria da bio-
disponibilidade oral individual que é extremamente varidvel.

Recentemente foram estudados os efeitos hemodi-
namicos de grandes doses de amiodarona VO. Ha um efeito
vasodilatador inicial, seguido por um decréscimo na fre-
qliéncia cardiaca com elevagdo na pressao de enchimento
ventricular e decréscimo no indice cardiaco '°. Em nosso
trabalho, os pacientes em que utilizamos primeiramente di-
gital, possufam FE mais baixa. Entretanto, quando acrescen-
tamos amiodarona, o sucesso terapéutico foi alcangado sem
o surgimento de alteragdes hemodinamicas, como efeito
colateral.

Do ponto de vista clinico, a amiodarona € droga com
eficaciacomprovada nas arritmias cardiacas. A experiéncia
mundial salienta seu uso por via EV, com varios efeitos
colaterais relacionados em seu emprego, sendo a instabili-
dade hemodinidmica o mais temido *%.

No inicio desta década foi publicado estudo sobre o
emprego de amiodarona em altas doses VO (800mg/dia du-
rante 4 dias), em 19 pacientes com taquiarritmia atrial refrata-
ria e alcangada uma taxa de sucesso, isto €, conversao arit-
mo sinusal em 48h, em 63% dos pacientes. Efeitos colaterais
sem repercussdo clinica foram relatados em 42% dos casos.
Os autores concluiram que a amiodarona em altas doses VO
€ droga eficaz para rdpida conversdo de taquiarritmias
supraventriculares em ritmo sinusal .

Adrivet e col '® relataram sua experiéncia com amio-
darona VO em dose tinica elevada, 25-30mg/kg, nareversao
de taquiarritmias atriais. No mesmo trabalho apresentaram
osresultados com amiodarona EV. Concluiram pela eficicia
da amiodarona para cardioversdo quimica das taqui-
arritmias e sugeriram que a VO em doses elevadas € adequa-
daparaamaioria dos pacientes sendo que a via EV deve ser
utilizada em poucos casos '¢. Um estudo retrospectivo so-
bre o uso daamiodarona EV e, apds VO, para FA em PO de
revascularizagdo miocdrdica relatou taxa de sucesso nas
primeiras 48h de 93,4% >
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Recentemente Martin e col >, na Argentina, relataram
ousode amiodarona em altas doses pare reverter FA no PO
de cirurgia cardiaca. Estudaram 35 pacientes, sendo que 15
receberam amiodarona isolada e 20 apds o insucesso com
digital e quinidina. Os pacientes receberam uma dose de
ataque EV, em 2h, de 300-450mg de amiodarona seguida de
uma dose de manutengdo de 900-1050mg/24h EV durante
dois dias, seguida de 400mg/dia VO. A taxa de sucesso en-
contrada por esses autores foi de 97% com a grande maioria
dos pacientes tendo a arritmia revertida nas primeiras 24h. A
recidiva ocorreuem 12%, todos tendo seu ritmo restaurado
peladose VO 2!,

Nosso trabalho apresenta dados semelhantes, contu-
do, empregamos como dose de ataque VO pelo menos 50%
maior, o que estd acima dos valores médios preconizados.
Entretanto, como mostra a tabela III aincidéncia de efeitos
colaterais foi pequena e os mesmos ndo acarretaram efeitos
hemodinamicos importantes. Salientamos, também, que o
fato de o paciente fazer uso de trés comprimidos de 8/8h ndo
trouxe alteracdes gastrointestinais, para os nossos pacien-
tes, pois apenas dois apresentaram vomitos e diarréia, ndo
relacionados aintoxicacdo digitdlica (tab. III).

Houve, também, um alto indice de reversdo com a asso-
ciacdo digital + amiodarona (90%). Deve ser enfatizado, po-
rém, que esse regime favorece orisco de intoxicagao digitalica.

Nosso estudo apresenta, como limitagao, o fato de
ndo ser randomizado, sem grupo controle e retrospectivo,
ndo permitindo, portanto, conclusdes definitivas. Entretan-
to, nossos dados sugerem que a amiodarona, em altas doses
VO (1800mg/dia), pode ser titil nareversao de FA que ocorre
no PO de cirurgia cardiaca quando usada isoladamente e
sugere, também, que naqueles pacientes que ndo obtiveram
sucesso com o emprego do digital, a associa¢ao de amioda-
rona em altas doses VO foi eficaz e segura, ndo acarretando
prejuizos hemodindmicos. Consideramos importante a rea-
lizac@o de novos estudos prospectivos, randomizados e
com placebo, o que poderia demonstrar, por exemplo, a inci-
déncia de reversao espontanea.
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