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Prevencao de Fibrilacao Atrial com Amiodarona em Moderada
Dosagem no Pos-Operatorio de Cirurgia Cardiaca é Segura e Eficaz
em Pacientes de Alto Risco para Desenvolver essa Arritmia

Prevention of Atrial Fibrillation with Moderate Doses of Amiodarone in the Postoperative Period of Cardiac
Surgery is Safe and Effective in Patients with High Risk for Developing this Arrhythmia

Renato Jorge Alves, Claucylara Reis Geovanini, Gisele de Brito, Gabriel A. S. Miguel, Valéria A. Glauser, Kenji Nakiri
Real e Benemérita Associagdo Portuguesa de Beneficéncia de Sdo Paulo - Hospital Santa Cruz - Sao Paulo, SP - Brasil

Resumo

Objetivo: Avaliar se a profilaxia com amiodarona em moderada dosagem, no pés-operatério de cirurgia cardiaca
(revascularizacao miocardica e/ou cirurgia valvar), reduz a incidéncia de fibrilacao atrial em pacientes de alto risco para
desenvolver essa arritmia.

Métodos: Estudo clinico, randomizado e prospectivo, realizado em 68 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca eletiva.
A média de idade foi de 64 anos e 59% dos participantes eram do sexo masculino. Os pacientes com trés ou mais fatores
de risco para fibrilacao atrial, de acordo com a literatura, foram randomizados em dois grupos, para receber ou nao
profilaxia com amiodarona no primeiro dia de pés-operatério. A dose administrada foi de 600 mg/dia a 900 mg/dia,
por via intravenosa, no primeiro dia de pés-operatério, seguida de 400 mg/dia por via oral até a alta hospitalar ou até
completar sete dias. Os demais pacientes, com dois ou menos fatores de risco, foram seguidos até a alta hospitalar.
Todos os pacientes foram observados por monitorizacao cardiaca e/ou eletrocardiografia.

Resultados: No grupo que recebeu amiodarona, 7% dos pacientes apresentaram fibrilacao atrial, enquanto no grupo
controle 70% desenvolveram a arritmia. Nos individuos nao-randomizados (com dois ou menos fatores de risco), apenas
24% apresentaram fibrilacao atrial.

Conclusao: O uso profilatico de amiodarona foi eficaz na prevencao de fibrilacao atrial nos pacientes com trés ou
mais fatores de risco para essa arritmia. Esse tratamento pode ser benéfico na reducao da permanéncia na Unidade de
Terapia Intensiva e, conseqiientemente, nas complicacées advindas do maior tempo de internacao hospitalar. (Arq Bras
Cardiol 2007; 89(1) : 22-27)

Palavras-chave: Fibrilacao atrial/terapia, amiodarona, cirurgia toracica, cuidados pés operatérios.

Summary
Objective: To assess if prophylaxis with moderate doses of amiodarone in the postoperative period of cardiac surgery (coronary artery bypass
grafting and/or valve surgery), reduces the incidence of atrial fibrillation in patients with high risk for developing this arrhythmia.

Methods: A randomized and prospective clinical studly involving 68 patients who underwent elective cardiac surgery. Mean age was 64 years
and 59% of participants were males. Patients with three or more risk factors for atrial fibrillation, according to the literature, were randomized
into two groups to receive or not prophylaxis with amiodarone in the first postoperative day. The dose administered ranged from 600 mg/day to
900 mg/day, intravenously, on the first postoperative day, followed by 400 mg/day orally until hospital discharge or until completing seven days.
The other patients, who presented two or fewer risk factors, were followed up until hospital discharge. All patients were evaluated by means of
cardiac andjor electrocardiographic monitoring.

Results: In the group treated with amiodarone, 7% of patients presented atrial fibrillation, whereas in the control group 70% of patients
developed arrhythmia. Among the non-randomized individuals (with two or fewer risk factors), only 24% presented atrial fibrillation.

Conclusion: The prophylactic use of amiodarone was effective in the prevention of atrial fibrillation in patients with three or more risk factors
for this arrhythmia. This treatment can be useful to reduce stay at the Intensive Care Unit and, consequently, the complications originating from
longer hospitalization. (Arq Bras Cardiol 2007; 89(1) : 20-24)
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Introducao

Fibrilagao atrial é a arritmia mais comumente encontrada
no pés-operatério de cirurgia cardiaca. Seu aparecimento
pode ocorrer por multiplos mecanismos’.

A prevaléncia dessa arritmia é de cerca de 11% a 40%
pos-revascularizagao miocdrdica, mas pode chegar a 50%
dos casos poés-cirurgia valvar**. Geralmente ocorre entre
o primeiro e o quinto dias de pés-operatério, sendo mais
prevalente nos individuos com mais de 65 anos de idade®®.

Apesar da possibilidade de retorno espontaneo ao ritmo
sinusal apds seis a oito semanas®, essa arritmia aumenta o
tempo de permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva (UTI),
elevando-se, assim, o risco de o paciente contrair infecgao
hospitalar e de apresentar instabilidade hemodinamica'.

Entre os principais fatores de risco que contribuem para
o0 aparecimento dessa arritmia estdo: idade avangada, sexo
masculino, doenga valvar, aumento atrial, arritmias prévias,
doenca pulmonar obstrutiva cronica, cirurgia cardiaca prévia,
interrupcao do uso de betabloqueadores, uso de digoxina,
disfungao ventricular e anemia'.

Sabe-se que quanto maior o ndmero de fatores de risco
maior serd a chance de ocorréncia de fibrilagao atrial no pés-
operatério de cirurgia cardiaca'*"?.

A profilaxia da fibrilagao atrial pode ser eficazmente
realizada por betabloqueadores e também por amiodarona.
Por outro lado, o uso de verapamil, digoxina e/ou procainamida
nao mostrou beneficio'* 7.

Em geral, a eficcia da amiodarona equivale ou é maior
que a das demais drogas com as mesmas indicagoes e nao
existe consenso sobre uma dose 6tima. Sua posologia deve
ser a menor possivel para o melhor efeito desejado, no
intuito de se evitar os efeitos colaterais, geralmente dose-
dependentes. Esses foram os motivos que levaram os autores
deste estudo a escolher a amiodarona, farmaco pertencente
a classe 11l dos antiarritmicos. Essa droga tem a capacidade
de relaxar a musculatura lisa e diminuir a resisténcia tanto
coronariana como vascular periférica. Sua agao prolonga
o potencial de acdo e a refratariedade de todas as fibras
cardiacas, sem afetar o potencial de repouso. Reduz também
as freqliéncias sinusal e atrioventricular (AV) e prolonga o
tempo de condugao AV. Além disso, pode desencadear
aumento do intervalo QT e aparecimento de onda U. Pode
ser indicada para tratar arritmias ventriculares, taquicardia
paroxistica supraventricular, fibrilagdo e flutter atrial. Além
disso, mostrou-se segura e eficaz na prevengao de fibrilagao
atrial no pés-operatério de cirurgia cardiaca'.

Ao contrédrio dos estudos prévios, realizados com
terapéutica profilatica ainda no periodo pré-operatério, nao
existem trabalhos cientificos evidenciando beneficio em
pacientes de alto risco, e, portanto, mais suscetiveis a essa
arritmia, com intervengao farmacolégica iniciada apenas no
pos-operatorio.

Métodos

Estudo clinico e prospectivo, realizado de agosto de
2004 a fevereiro de 2005, em 68 pacientes, sendo 59%
do sexo masculino e com média de idade de 64 anos.
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Os pacientes foram submetidos a cirurgia cardiaca eletiva
(revascularizagdo do miocardio e/ou cirurgia valvar) com
circulagao extracorporea.

Os critérios de inclusao foram definidos para os pacientes
que apresentassem trés ou mais fatores de risco arritmogénicos
para fibrilacdo atrial, de acordo com a literatura (tab. 1).
Esse critério foi adotado por método estatistico (andlise
multivariada conhecida como arvore CART — Classification
and Regression Tree) em estudo previamente realizado, mas
ainda nao publicado, segundo o qual a presenca de trés
ou mais fatores de risco, dentre os listados na literatura,
aumentaria a incidéncia dessa arritmia no pés-operatério de
cirurgia cardfaca.

Ap6s inclusao, os pacientes foram selecionados para
uma segunda randomizacdo, sendo divididos em dois
grupos: amiodarona (grupo 1) e controle (grupo 2). Os
critérios de exclusao e o modelo de estratificacao utilizado
na selecdo dos pacientes estiao descritos nas tabelas 2 e 3,
respectivamente.

Os pacientes do grupo 1 receberam, no primeiro dia
de pés-operatério, amiodarona por via intravenosa na
dose de 600 mg a 900 mg em 24 horas, seguida de 400
mg/dia por via oral, até completar sete dias de tratamento
ou até a alta hospitalar. Os pacientes do grupo 2 seguiram
tratamento convencional. Aqueles com dois ou menos
fatores de risco e que nao seriam randomizados para

Tabela 1 - Critérios de inclusao do estudo

Idade > 65 anos

Doenca valvar

Sobrecarga de étrio esquerdo

Disfungao ventricular

Reoperacdo cardiaca

Disttrbio eletrolitico

Arritmia atrial prévia

Hipoxemia

Doenga pulmonar obstrutiva cronica

Suspensao de betabloqueador 24 horas antes da cirurgia

Uso prévio de digital

Tabela 2 - Critérios de exclusao do estudo

Fibrilacdo atrial persistente
Tireoidopatia

Fibrose pulmonar
Bloqueios atrioventriculares

Insuficiéncia cardfaca descompensada (fracao de ejecao <
25%)

Uso prévio de amiodarona

Uso de marcapasso
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Tabela 3 — Modelo de estratificacao utilizado para a selecao
de pacientes na pesquisa de fatores de risco para fibrilagao atrial

Fatores de risco Sim Nao
Idade > 65 anos

Sobrecarga de étrio esquerdo

Doenga valvar

Reoperagao cardiaca

Arritmia atrial prévia

Hipoxemia

Disfuncao ventricular

Doenga pulmonar obstrutiva
cronica

Distirbio eletrolitico (Hb < 10 g/dl;
K < 3,5 mmol/l ou > 5,0 mmol/l)

Uso prévio de betabloqueador com
suspensdo antes da cirurgia

Uso prévio de digital

Ndmero de fatores de risco do
paciente

Hb - hemoglobina; K - potdssio.

profilaxia com a medicagdo do estudo foram observados
até a alta hospitalar.

Todos os pacientes do estudo foram avaliados por meio de
eletrocardiografias e/ou monitorizagdo cardiaca.

Andlise estatistica - Para avaliar a associacdo entre ocorréncia
de fibrilacao atrial e fatores de risco, foi utilizado o teste exato
de Fisher; para comparar a média das idades dos pacientes,
o teste t de Student; e para avaliar a eficacia da utilizagao de
amiodarona na prevengao de fibrilagao atrial, o teste exato de
Fisher. Para a comparagao da média das idades dos pacientes
entre os grupos (grupos com até dois fatores de risco, com trés
ou mais fatores de risco, com e sem amiodarona), foi utilizada
a andlise de variancias (ANOVA). O nivel de significancia
adotado no estudo foi de 5% (p < 0,05).

Resultados

Dos 68 pacientes analisados, 33 (49%) apresentavam
dois ou menos fatores de risco e foram observados até a
alta hospitalar. Os 35 (51%) restantes, que possuiam trés ou
mais fatores de risco, foram randomizados para receber ou
nao amiodarona (fig. 1). No grupo que recebeu amiodarona
(n = 15), apenas um paciente (7%) desenvolveu fibrilacao
atrial, enquanto no grupo controle (n = 20), sem profilaxia,
14 pacientes (70%) desenvolveram a arritmia (tab. 4). Dessa
forma, verificou-se que o grupo que recebeu amiodarona
apresentou menor ocorréncia de fibrilagao atrial (nivel de
significancia de 5%).

Daqueles que nao foram randomizados para receber
amiodarona, visto possuirem dois ou menos fatores de
risco, apenas oito pacientes (24%) apresentaram fibrilagao
atrial, enquanto 25 (76%) nao desenvolveram essa afecgao.
O fator idade, ja estabelecido pela literatura como fator de
risco relevante para a ocorréncia de fibrilagao atrial no p6s-
operatério de cirurgia cardiaca, apresentou-se elevado nesta
casuistica, mas nao houve diferenca estatistica significativa
entre os grupos (tabs. 5 e 6). Esse achado provavelmente
decorreu da elevada idade dessa populagao. Revascularizagao
miocdrdica foi o tipo de cirurgia mais prevalente, ocorrendo
em 79,7% dos casos analisados (tab. 7).

Discussao

Fibrilagao atrial permanece como a complicacdo mais
freqiiente do pés-operatério de cirurgia cardiaca. Sua
incidéncia varia, de acordo com a literatura, em 20% a 50%
dos casos, dependendo do tipo de cirurgia (mais freqiiente
nas cirurgias valvares)'. Essa co-morbidade prolonga o
tempo de internagao na UTI, fato que pode levar a diversas
complicagdes clinicas.

Idade avangada dos pacientes e associagao de fatores de
risco contribuem para maior taxa de ocorréncia de fibrilagao
atrial no pés-operatério’°. Neste estudo, o niimero de fatores
de risco (trés) foi fator determinante na selecao dos individuos
para a profilaxia ou ndao com amiodarona.

Muitos estudos clinicos tém avaliado a efetividade das
intervengoes farmacolégicas para reducao da incidéncia dessa

68 pacientes

<2FR
33 pacientes (49%)

35 pacientes (51%)

>3FR

n=15

Grupo amiodarona

n=20
Grupo controle

Fig. 1 - Fluxograma dos pacientes do estudo. FR - fatores de risco; n - ndmero de pacientes.

Arq Bras Cardiol 2007; 89(1) : 22-27

24



Alves e cols.
Prevencao de fibrilagao atrial com amiodarona no pés-operatorio de cirurgia cardiaca

Artigo Original

arritmia'®?2. Contudo, esses ensaios sao, em geral, pouco indicagdo na profilaxia de fibrilagao atrial no pés-operatério
significativos estatisticamente para estimar o efeito desses  de cirurgia cardiaca ainda é a reducdo do tempo de internacao
tratamentos na reducdo do tempo de internagao hospitalar  hospitalar e a reducdo de complicacbes como o acidente
ou na ocorréncia de acidente vascular cerebral. A principal vascular cerebral'617.

Estudos randomizados avaliaram a profilaxia dessa arritmia

com medicamentos, tais como amiodarona, betabloqueador,

Tabela 4 - Distribuicao de fibrilagao atrial segundo a utilizacio de sotalol e até marcapasso biatrial. A efetividade desses farmacos
e na redugao de ocorréncia de fibrilagdo atrial no pés-operatério

de cirurgia cardiaca foi confirmada. Todavia, a reducao de

Utilizaca : Fibrilagao atrial acidente vascular cerebral ainda foi inconclusiva'.
ilizacao de amiodarona
Nao  Sim  Total Estudo com administragao intravenosa de até 1 g/dia de
. n 6 14 20 amiodarona, comparado a placebo, ja evidenciou a seguranca
i % 30 70 100 e a efetividade dessa droga na redugdo de fibrilagao atrial
no pods-operatério de cirurgia cardiaca'. A eficacia da
Sim " b ! 15 administragao oral também ja foi analisada em estudo clinico
% 93 7 100 controlado com placebo, sendo de 2 g/dia de um a quatro
n 20 15 35 dias antes da cirurgia e de 400 mg/dia até sete dias depois
Total % 57 43 100 da cirurgia®.

Neste estudo ndo foi necessdria internagdo prévia dos
pacientes para demonstrar a efetividade da amiodarona
na prevengao de fibrilagdo atrial. O farmaco foi iniciado

Teste exato de Fisher, valor de p = 0,011. n - nimero de pacientes.

Tabela 5 - Distribuicao de fibrilacao atrial segundo a utilizacao de
amiodarona, por faixa etaria Tabela 6 - Distribuicao de fibrilagao atrial segundo os fatores de
risco, a utilizacao de amiodarona e as medidas-resumo da idade
dos pacientes

Utilizacdo de . < 65 anos > 65 anos
iod Freqiiéncia . B .
amiodarona Nao Sim Nao Sim d Fibrilacao Média
Fatores de i
. n 5 5 4 9 s atrial dde DP
0 5 i idade
% 28 72 31 69 Nao  Sim
, n 6 0 8 1 - n 25 8 61,9 10,2
m — [
% 100 O 89 1 % 758 2472
n 8 5 12 10 > 3 FR com n 14 1 65 3,5
Total amiodarona o
% 61 39 53 47 % o1 K
Teste exato de Fisher (valor 04000 0.066 > 3 FR sem n © 1 11 R
de p) ' ' amiodarona % 30 70
n - ndmero de pacientes. DP - desvio padrao; FR - fatores de risco.
Tabela 7 - Distribuicao porcentual dos grupos segundo a cirurgia realizada
L. Até dois fatores Trés ou mais fatores de risco
Cirurgia de ri . . Total
€ risco Com amiodarona Sem amiodarona
Comissurotomia mitral 0,0 0,0 9,1 2,0
Plastia mitral 0,0 0,0 9,1 2,0
Revascularizagao miocardica 89,7 90,1 45,5 79,7
Revascularizagdo miocardica + plastia mitral 3,4 0,0 0,0 2,0
Re.vascularlzagao miocdrdica + troca de valva 0,0 0,0 9,1 2,0
mitral
Troca de valva aértica 2,0 8,9 0,0 4,1
Troca de valva mitral 49 1,0 27,2 8,2
Total 100 100 100 100
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apenas no primeiro dia de pds-operatério nos individuos
selecionados (de alto risco). Além disso, o que diferencia este
de outros estudos realizados previamente é que a dosagem
de amiodarona empregada, tanto na dose de ataque (600
mg/24 horas a 900 mg/24 horas por via intravenosa) como na
de manutencgao (400 mg/dia por via oral até a alta hospitalar
ou até completar sete dias), foi menor, portanto com menos
risco de eventos adversos para os pacientes.

A comparagao entre drogas antiarritmicas, tais como
betabloqueador, sotalol e amiodarona, em terapia combinada
ou nao, também ja demonstrou redugao significativa da
fibrilagao atrial no pés-operatério de cirurgia cardiaca. Em
estudos em que o antiarritmico foi a amiodarona houve
reducao do tempo de internagao hospitalar?'2.

Neste trabalho também foi verificada reducao do tempo
de internagao hospitalar no grupo que recebeu profilaxia com
amiodarona, quando comparado ao grupo controle (dois e
cinco dias, respectivamente).

A administragdo intravenosa de amiodarona para
prevencao de fibrilagdo atrial, em pacientes selecionados
quanto aos fatores de risco (tais como idade avangada, cirurgia
valvar, portadores de doenga pulmonar obstrutiva cronica e
outros analisados), demonstrou boa relacao custo-efetividade
a favor da profilaxia®?*.

A eficacia da profilaxia com amiodarona na ocorréncia
de fibrilagao atrial no pés-operatério de cirurgia cardiaca foi
confirmada neste estudo. O esquema terapéutico utilizado
protegeu 93% daqueles individuos com trés ou mais fatores
de risco, enquanto no grupo controle 70% dos individuos
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