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Interação Entre Drogas Antiarrítmicas e Limiares de
Desfibrilação em Pacientes Portadores de Cardioversor

Desfibrilador Implantável

Atualização

O tratamento profilático da morte súbita sofreu, nos úl-
timos 15 anos, profunda reformulação. A utilização de fár-
macos antiarrítmicos, maior alternativa disponível até a pri-
meira metade da década de 1980, mostrava-se pouco eficaz,
ineficaz ou mesmo deletéria, servindo de cenário para o de-
senvolvimento dos cardioversores desfibriladores implan-
táveis. Em função de sua eficácia e segurança, essas próte-
ses tornaram-se a primeira opção de tratamento na profilaxia
secundária de morte súbita e, em algumas situações, na pro-
filaxia primária.

Entretanto, mesmo em portadores de cardioversor
desfibrilador implantável, o uso de drogas antiarrítmicas
pode não ser dispensável. Algumas situações tornam ne-
cessária a terapia farmacológica associada, tais como: 1)
prevenção de taquicardia sinusal que motive terapias ina-
propriadas do aparelho, frente a circunstâncias em que a fre-
qüência cardíaca atinja níveis superiores ao limite inferior
estabelecido de corte para o qual o sistema esteja programa-
do; 2) prevenção da ocorrência de taquicardias supraventri-
culares, como a fibrilação atrial que, além das implicações
clínicas, pode também ser responsável por terapias inapro-
priadas do aparelho; 3) redução da resposta ventricular em
portadores de fibrilação atrial permanente, quando os au-
mentos transitórios da freqüência cardíaca ocasionam tera-
pias inapropriadas; 4) redução do número de recorrências
de taquicardia ventricular, tendo como meta evitar terapias
freqüentes pelo sistema que, por sua vez, podem implicar
em má qualidade de vida e desgaste prematuro da bateria do
aparelho.

As drogas antiarrítmicas podem alterar os efeitos de
um choque sobre o miocárdio ventricular, no sentido de ele-

var ou reduzir os limiares de cardioversão ou desfibrilação,
o que tem suscitado um grande debate sobre a segurança
de sua utilização em portadores de cardioversor desfibrila-
dor implantável.

Drogas antiarrítmicas e limiares de
desfibrilação

Quando se analisam as diversas pesquisas, já realiza-
das, sobre interação entre fármacos antiarrítmicos e limiares
de desfibrilação, constatam-se freqüentemente resultados
contraditórios. A razão para tais discrepâncias está, possi-
velmente, relacionada à heterogeneidade metodológica na
realização dos estudos 1. Os tipos de modelos experimentais
e de cardiopatias, os formatos de ondas de choque empre-
gados, os protocolos de avaliação de limiares, além das do-
ses e vias de administração das drogas antiarrítmicas, são
notadamente distintos, de série para série. A interferência
dos agentes anestésicos sobre os efeitos da desfibrilação,
assim como a própria dificuldade prática de se diferenciar
uma fibrilação ventricular de uma taquicardia ventricular
polimórfica, constituem provavelmente fatores adicionais
da inconsistência nas conclusões dos experimentos. Esta
última observação é relevante, visto que a taquicardia ven-
tricular polimórfica exige, provavelmente, montantes de
energia mais baixos para sua interrupção, quando tratada
mediante cardioversão por corrente direta.

No quadro 1 estão relacionadas as principais drogas
de uso clínico, de acordo com a classificação de Vaughn-
Williams, e seu efeito sobre os limiares de desfibrilação ven-
tricular, tendo como base os diversos estudos realizados,
envolvendo modelos animais e humanos.

Os agentes antiarrítmicos da classe I têm seu uso cada
vez mais restrito, em função dos efeitos deletérios hemodi-
nâmicos e pró-arrítmicos, constituindo, entretanto, drogas
ainda úteis em situações individuais e específicas. Os da-
dos disponíveis sobre seus efeitos nos limiares de desfibri-
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lação ventricular são controversos. Quinidina, procaina-
mida, mexiletine, moricizine e flecainida são fármacos apon-
tados como responsáveis por elevações de limiar de desfi-
brilação em alguns estudos; contudo, outras séries não
conseguiram reproduzir esses resultados, provavelmente
em função dos fatores anteriormente citados  2-13,15,16. A
lidocaína, um dos agentes antiarrítmicos mais extensamente
estudado, eleva os limiares de desfibrilação ventricular, de
acordo com a maioria dos estudos realizados 6-9; curiosa-
mente, em uma série conduzida por Ujhelyi e cols., esse efei-
to só foi observado com a utilização de choques monofási-
cos, desaparecendo quando da utilização de choques bifá-
sicos 34. A propafenona, uma droga da classe I, mas com
ações de classe II e IV discretas, não aparenta alterar os li-
miares de desfibrilação,  sendo entretanto um fármaco pou-
co estudado 17.

Os efeitos dos betabloqueadores sobre a desfibrilação
ventricular parecem ser variáveis, de acordo com o tipo de
droga utilizada. O propranolol foi responsável por elevação
de limiares em dois estudos 19,20. Os autores atribuíram este
efeito mais à sua ação estabilizadora de membrana do que à
sua atividade bloqueadora betadrenérgica. Tais resultados
não foram demonstrados com uso de atenolol, que aparen-
temente não induz modificações significativas nos limiares
de desfibrilação 18.

À exceção da amiodarora, os agentes antiarrítmicos da
classe III, ou bloqueadores dos canais de potássio, aparen-
temente reduzem os limiares de desfibrilação ventricular.
Estudos com sotalol e dofetilide em seres humanos e com
ibutilide e azimilide em animais demonstraram esta ação 25-31.
Esses resultados, em tese, transformam estas drogas em me-
dicamentos antiarrítmicos preferenciais nos pacientes por-

tadores de cardioversor desfibrilador implantável. Fato apli-
cado ao sotalol, fármaco amplamente utilizado e estudado,
com “defeitos” e “virtudes” já conhecidos 35-38. Entretanto,
os demais agentes de classe III “puros” são drogas de de-
senvolvimento recente, não podendo ainda ser considera-
das como medicamentos de primeira escolha, antes que es-
tudos amplos definam sua eficácia e segurança. De modo
distinto, a amiodarona, de acordo com diferentes séries, é
consistentemente apontada como uma droga que eleva os
limiares de desfibrilação ventricular em modelos animais e
humanos, tanto com uso de formatos de onda de choque
monofásicos como bifásicos 21-24. Em série recente, envol-
vendo modelos humanos, com cardiopatia isquêmica e não-
isquêmica aliada à grave disfunção ventricular esquerda, o
uso crônico deste medicamento foi responsável por um au-
mento médio de 62% nos limiares de desfibrilação ventricu-
lar 24. Este fármaco não é um agente bloqueador “puro” dos
canais de potássio, pois, além de possuir uma ação antiadre-
nérgica, a amiodarona goza de propriedades classe I e IV, já
que também é um bloqueador dos canais de sódio e cálcio,
sendo esta possivelmente a, razão dos seus efeitos diferen-
ciados sobre os limiares de desfibrilação, quando compara-
dos aos de outros agentes da classe III. Em função de seu
baixo efeito pró-arrítmico e miocardiodepressor, a amiodaro-
na é hoje uma droga antiarrítmica extensamente utilizada,
portanto, considerando sua ação sobre os limiares de desfi-
brilação, uma atenção especial deve ser dada aos pacientes
portadores de cardioversor desfibrilador implantável.

Os efeitos dos bloqueadores dos canais de cálcio so-
bre os limiares de desfibrilação ventricular não têm sido ex-
tensamente estudados. Os dados disponíveis indicam que
o verapamil e o diltiazen promovem elevação de limiar, em

Quadro I - Drogas antiarrítmicas segundo a classificação de Vaughn-Williams e seus efeitos sobre os limiares de desfibrilação ventricular, com base em
estudos envolvendo modelos animais ou humanos

Droga Modelo Limiar de desfibrilação

Classe I
Disopiramida Animal S/Efeito 2

Quinidina Animal S/Efeito – Aumento 3-5

Procainamida Animal/humano S/Efeito – Aumento 6,7

Lidocaína Animal/humano Aumento 6-9

Mexiletine Animal/humano S/Efeito – Aumento 2,10,11

Moricizine Animal S/Efeito – Aumento 12,13

Encainida Animal Aumento 14

Flecainida Animal S/Efeito – Aumento 2,15,16

Propafenona Humano S/Efeito 17

Classe II
Atenolol Animal S/Efeito 18

Propranolol Animal Aumento 19, 20

Classe III
Amiodarona Animal/humano Aumento 21-24

Azimilide Animal Redução 25

Dofetilide Animal/humano Redução 26, 27

Ibutilide Animal Redução 28

Sotalol Animal/humano Redução 29-31

Classe IV
Diltiazen Animal Aumento 32

Verapamil Animal/humano Aumento 32, 33
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modelos animais e humanos, com formatos de onda de cho-
que monofásicos 32,33, efeitos que não foram observados
com uso de nifedipina.

Recomendações para uso de drogas
antiarrítmicas em portadores de
cardioversor desfibrilador implantável

Apesar de todas as considerações feitas, histórica e
evolutivamente, observa-se um declínio no uso de drogas
antiarrítmicas em portadores de cardioversor desfibrilador im-
plantável, quando se analisam as diferentes publicações re-
lacionadas à experiência clínica com essa prótese. Se, nas sé-
ries iniciais, a terapia farmacológica esteve presente em cerca
de 70% dos pacientes, nas séries mais atuais esses índices
caíram para valores inferiores a 40% 39-41, com razões possivel-
mente diversas, como o desenvolvimento das técnicas de
ablação por cateter, que propiciaram tratamento definitivo
para as taquicardias supraventriculares, a própria evolução
tecnológica dos desfibriladores implantáveis, hoje incorpora-
da a sofisticados recursos de discriminação de taquicardias e
terapias por estimulação, a mudança no perfil dos pacientes
submetidos ao implante dessas próteses e, finalmente, os
próprios resultados dos estudos clínicos, envolvendo dro-
gas antiarrítmicas,  salientando seus efeitos deletérios.

A despeito das limitações dos diversos estudos sobre
a interação entre fármacos antiarrítmicos e limiares de desfi-
brilação, algumas deduções e recomendações podem ser
extraídas de seus resultados e aplicadas naquelas circuns-
tâncias, quando o emprego dessas drogas é inevitável.

As recomendações aqui apresentadas têm como fun-
damento exclusivo a influência potencial dos fármacos an-
tiarrítmicos sobre os limiares de desfibrilação. É óbvio que,
no processo de decisão terapêutica, vários outros fatores
devem ser levados em consideração, como o tipo de distúr-
bio do ritmo a ser tratado, a doença de base, a função mio-
cárdica, as doenças coexistentes etc. Entretanto, esses as-
pectos fogem aos objetivos deste artigo.

Recomendações para seleção do fármaco
antiarrítmico

O sotalol é um fármaco capaz de reduzir os limiares de
desfibrilação ventricular e deve ser considerado um agente
preferencial, quando se torna necessária terapia antiarrítmica

em portadores de cardioversor desfibrilador implantável,
desde que adequado com base em avaliação individualizada.

O azimilide, o dofetilide e o ibutilide (não disponíveis
ainda em nosso meio) são agentes capazes de reduzir os limi-
ares de desfibrilação ventricular; contudo, não devem ser
consideradas opções preferenciais, até que estudos mais
amplos sobre sua eficácia e segurança estejam disponíveis.

Quando o objetivo da terapia antiarrítmica é puramente
a obtenção de uma atividade bloqueadora betadrenérgica, o
atenolol parece ser a droga mais adequada, considerando-
se que o propranolol pode elevar os limiares de desfibrilação
e que não existem até o momento estudos envolvendo ou-
tros betabloqueadores.

Os fármacos cuja ação antiarrítmica predominante se
deve ao bloqueio celular da entrada de sódio (agentes da
classe I), os bloqueadores dos canais de cálcio e, especial-
mente, a amiodarona são agentes capazes de elevar os li-
miares de desfibrilação e devem ser evitados como drogas
preferenciais, em especial nas situações em que esses limia-
res já sejam naturalmente elevados, isto é, próximos à máxi-
ma capacidade de carga do aparelho (limiares ≥ 20 Joules).

Os sistemas implantáveis, hoje disponíveis, são facil-
mente operados por telemetria, permitindo prática e simples
determinação dos limiares de desfibrilação de forma não in-
vasiva. Com base nestas considerações, frente à necessi-
dade de utilização de alguma droga que potencialmente in-
terfira com a eficácia desfibrilatória do aparelho, é prudente
uma reavaliação desses limiares após sua introdução.

Conclusão

Os cardioversores desfibriladores implantáveis ocu-
pam um lugar de destaque dentro do arsenal terapêutico das
arritmias cardíacas. Por mais que muitos estudos controla-
dos venham demonstrando a superioridade dessas próte-
ses sobre as drogas antiarrítmicas no tratamento de pacien-
tes de alto risco para morte súbita por taquicardias ventricu-
lares, seu emprego não dispensa o uso desses fármacos
(imperioso em muitas circunstâncias). É importante o cardio-
logista ter em mente que a maioria dos agentes antiarrítmi-
cos pode elevar os limiares de desfibrilação ventricular e
que seu emprego é capaz de comprometer a segurança dos
portadores de cardioversor desfibrilador implantável. Um
conhecimento básico sobre a interação entre drogas
antiarrítmicas e limiares de desfibrilação é fundamental, no
momento da seleção de um determinado agente.
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ERRATA

Nas II Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia para o Diagnóstico e Tratamento da Insuficiência

Cardíaca, Arq Bras Cardiol 2002: 79 (supl IV): 1-30,:

• Quadro IV - Graus de recomendação da ecodopplercardiografia e suas diversas modalidades (pag 7): na 4º

classificação (4a linha) – Pesquisa de trombos intracavitários, na 4a  coluna (ecocardiografia contrastada por

microbolhas), onde se lê II A/C, leia-se III/D.

• Quadro IV na 5º classificação (5a linha) – Pesquisa de regurgitação valvar, na 3º coluna (ecocardiografia

contrastada por microbolhas ) (pag 7) onde se lê II/AC, leia-se III D.

• Quadro XVIII – Terapia inotrópica endovenosa: graus de recomendação e níveis de evidência, (pag 21) no

1º item – Levosimendan para tratamento, por curto período, de pacientes com IC descompensada com síndrome

de baixo débito, sem choque., na coluna de Classe onde se lê I, leia-se IIa.


