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RESUMO: A presente investiga~ao teve por objetivo avaliar os efeitos do Sotalol sobre 0 eletrocardiograma 
de alta resolu~ao (ECGAR), em uma popula~ao com arritmia ventricular idiopatica. Foi estudado um grupo 
de 12 pacientes submetidos a um ensaio clfnico do tipo duplo-cego cruzado e randomizado, para avalia~ao 
da eficacia da droga. Foram obtidos ECGAR em condi~6es de controle (C), uso de placebo (P) e de droga 
(D), confrontando os resultados entre as tres situa~6es e a eficacia medicamentosa. No vetor-magnitude foram 
analisados os seguintes parametros: voltagem media dos 40 ms terminais do complexo QRS filtrado (VM 
- normal> 20 ~V), dura~ao dos sinais de baixa amplitude < 40 ~V no final da ativa~ao (SSA - normal < 38 
ms) e dura~ao total do complexo QRS filtrado (DQRS - normal < 114.0 ms). Em fun~ao da resposta terapeutica, 
os pacientes foram divididos em responsivos (G1) e nao-responsivos (G2) . Nao foram observadas diferen~as 
estatisticamente significativas entre C e P. No Grupo I, composto por 5 pacientes (42% de eficacia) , nao foram 
observadas diferen~as significativas nas 3 variaveis avaliadas entre as condi~6es de P e D. No Grupo II, 
composto por 7 pacientes, ocorreram modifica~6es nos SSA, cujos valores no P estavam em 24.80 ± 7.60 
ms e passando com a D para 29.10 ± 14.76 ms (p < 0,01) . Em 5 dos 7 pacientes deste grupo (71%), 
prolongaram-se no p6s-droga os SSA, numa media de 11 .20 ± 4.80 ms, com significancia estatistica em 
rela~ao ao placebo (p < 0.04) . Frente aos resultados observados com os SSA, foram obtidos sensibilidade 
de 71 %, especificidade de 86%, valor preditivo positivo de 83% e negativo de 75% para definir a popula~ao 
responsiva a droga. Concluiu-se que na popula~ao estudada, 0 Sotalol, quando efetivo, nao produziu modifica~6es 
significativas nos parametros do ECGAR. Um incremento medio dos SSA de 11 .2 ± 4.8 ms, por influencia 
da droga, associou-se a uma ausencia de res posta terapeutica. 

DESCRITORES: Sotalol, eletrocardiograma de alta resolu~ao . 

INTRODU9AO de ativayiio ventricular, incorporando ao mesmo si
nais de baixa amplitude normal mente niio detectaveis 
pelo eletrocardiograma convencional e pertencentes 
a despolarizayiio de ambos os ventrfculos' ·2. Repre
senta um metoda muito sensfvel para detectar as 
flutuayoes da ativayiio eletrica resultantes de inter
venyoes medicas, bem como de modificayoes evolutivas 

o eletrocardiograma de alta resoluyiio (ECGAR) 
e um novo e consagrado metoda niio invasive para 
o estudo da conduyiio intraventricular. Por suas ca
racterfsticas tecnicas, utilizando filtragens especiais e 
alto ganho, permite uma analise precisa do processo 
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nos processos patol6gicos miocardicos. Assim, tem 
sido utilizado para 0 estudo da a~ao das drogas 
antiarritmicas sobre a refratariedade e a conduyao 
teciduais podendo, inclusive, na depend€lncia de al
guns fatores circunstanciais, preyer a eficacia das 
mesmas3-S• 

Aproveitando a participayao em um ensaio nacio
nal, do tipo duplo-cego cruzado e randomizado, para 
definiyao da eficacia do Sotalol sobre as taquiarritmias 
ventriculares, foi estabelecido um protocolo paralelo 
para estudar a ayao desse mesmo farmaco sobre a 
condutividade intraventricular e que fez uso do ECGAR. 
A finalidade basica do estudo foi tentar verificar se as 
modificayoes impostas pela droga ao ECGAR seriam 
prognosticadoras de sua eficacia. 

CAsufsTICA E METODOS 

Foi estudado um grupo de 12 pacientes, com 
idade media de 39± 10 anos, sendo 8 do sexo femi
nino. Todos eram portadores de arritmias ventriculares 
idiopaticas, com foco de origem no trato de safda do 
ventriculo direito. 0 diagn6stico foi estabelecido a partir 
de ecocardiogramas normais associ ados a presenya 
de taquiarritmias ventriculares com morfolog1a de 
bloqueio de ramo esquerdo, com desvio de AQRS 
para a direita no plano frontal , entre +60 e + 120 graus. 

Os pacientes foram submetidos a um ensaio 
terapeutico multicentrico com 0 Sotalol, do tipo duplo
cego cruzado e randomizado. Foram utilizados os 
seguintes criterios para a elegibilidade dos pacientes: 
idade entre 20 e 75 anos, sintomaticos ou nao, com 
ou sem cardiopatia estrutural (frayao de ejeyao > 
40%), com frequencia cardfaca e pressao arterial 
adequadas. Deveriam ainda apresentar ao Holter de 
24 horas, uma media horaria superior a 50 extrassistoles 
ventriculares (EV) , com ou sem respostas pareadas 
e taquicardias ventricu-Iares nao sustentadas (TVNS 
- > 3 despolarizayoes sucessivas com frequencia > 
100 bpm). Dois outros criterios foram a ausencia de 
tratamento com amiodarona por periodo superior a 6 
meses e a funyao renal preservada. Para considerar 
a droga efetiva, 0 objetivo primeiro do estudo era 
obter uma reduyao > 75% das EV isoladas e > 90% 
das respostas pareadas e TVNS, em relayao ao placebo 
e na dose de 320 mg/dia VO da droga. 

Ap6s avaliayao dos criterios clfnicos de seleyao, 
os pacientes foram submetidos a uma grava~ao de 
Holter de 24 horas para quantificayao dos eventos 
ect6picos ventriculares. Preenchendo os requisitos 
eletrocardiograficos de elegibilidade e ap6s consen
timento escrito para participar do ensaio, foram 
randomizados com placebo ou droga por um periodo 
de 4 semanas, findo 0 qual foram submetidos a uma 
nova gravayao de Holter 24 horas. De imediato, pro
cedeu-se a troca da medicayao (placebo ou droga), 
sendo aguardado novo periodo de 4 semanas do seu 

uso. Ao final , obteve-se uma ultima gravayao de Holter 
24 horas. Os registros eletrocardio-graficos continuos 
foram realizados com gravadores convencionais , com 
analise das fitas por dois observadores, sendo usado 
um unico sistema computadoriza-do, de fabricayao 
DMI (Diagnostic Medical Instruments). Quantificaram
se e qualificaram-se os diversos eventos ect6picos 
ventriculares, comparando os resultados entre os grupos 
controle, placebo e droga, para definiyao da eficacia 
medicamentosa. 

Simultaneamente a este estudo, todos os paci
entes foram submetidos ao ECGAR em condiyoes de 
controle (C) , placebo (P) e droga (D)_ Os ECGAR 
foram realizados com 0 usc de um sistema da Corazonix 
Predictor 2. Os complexos QRS foram promediados 
a partir das derivayoes ortogonais X, Y e Z, com 
filtragem de 40-250 Hz, alto ganho e ruido final do 
procedimento < 0.3 ~V. As derivayoes X, Y e Z foram 
combinadas em um vetor-magnitude em que foram 
determinados os seguintes parametros: voltagem media 
dos 40 ms terminais da ativayao (VM - normal > 20 
uV), durayao dos sinais de baixa amplitude < 40 ~V 
no final do QRS (SBA - normal < 38 ms) e durayao 
total do complexo QRS filtrado (DQRS - normal < 114 
ms). A positivi dade do exame foi definida pela pre
senya de dois ou mais parametros alterados. 

Todos os pacientes apresentaram complexos QRS 
com durayao normal. Os resultados foram confronta
dos entre os grupos controle e placebo e entre placebo 
e droga, sendo entao separada a populayao em Grupo 
I (responsivo) e Grupo II (nao responsivo ao farmaco) . 
A seguir foram estabelecidas correlayoes entre os 
dados obtidos com 0 usc do placebo e da droga, com 
a final idade de definir parametros relacionados a 
efetividade medicamentosa e/ou possiveis efeitos pr6-
arritmicos. Os dados foram expressos pela media e 
um desvio-padrao, tendo side util izado 0 teste t de 
Student nao-pareado para comparayao, com signi
ficancia de p < 0,05. Para definiyao do teste foram 
determinadas as seguintes variaveis operacionais: sen
sibilidade, especificidade, valor preditivo positiv~ e 
negativo. A Figura 1 mostra os dados individualizados 
dos pacientes. 

RESULTADOS 

Nao foram observadas d iferen~as estatisticas 
significativas entre os dados obtidos no grupo controle 
e naquele que fez usc de placebo, no total da popu
la~ao estudada. No grupo controle, a VM foi de 64.74 
± 38.32 ~V , passando no grupo placebo para 64.63 
± 35.28 ~V. Os SBA do grupo controle foram de 22.29 
± 11.35 ms e no placebo de 22.46 ± 11.48 ms; a 
DQRS no controle foi de 99.42 ± 9.84 e no placebo 
de 100.21 ± 8.77. 

No Grupo I, composto por 5 pacientes (eficacia 
de 42%), a VM no grupo placebo foi de 61 .20 ± 35.97 
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TABELA 1: EFEITOS DO SOTALOL SOBRE 0 ECGAR 
DADOS INDIVIDUALIZADOS 

CASO 

2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 

SEXO 
IDADE 

F42 
F20 
F39 
F39 
F29 
F50 
F25 
M48 
F46 
M50 
M31 
M47 

CONTROLE PLACEBO 
VM/SBA/DORS VM/SBA/DORS 

18.7/31.5/110.5 17.2/34.5/109.0 
145.7/15.0/82.5 107.0/21.0/92.0 
77.6/19.0/90.0 70.5/19.0/92.0 
75.0/15.0/90.0 76.9/16.5/92 .5 
33.2/36.5/105.5 27.7/34.0/106.0 
13.2/42.5/116.5 13.6/43.5/111 .0 
75.1/20.0/101 .5 86.2/19 .5/91.5 
90.5/11.0/103.0 109.5/9.5/108.0 
25.3/31 .5/103.5 23.0/32.0/104.5 
63.9/17.0/90.5 65.0/17.5/89.5 
58.9/3.5/95 .5 62.1/3.0/95.0 
99.3/25.0/100.0 83.1/19.5/104.0 

DROGA RT 
VM/SBAIDORS 

15.6/48.0/111 .0 NR 
86.2/19.0/90.5 R 
68.0/18.5/97.5 NR 
37.0/35.5/113.5 NR 
32.0/37.0/108.5 R 
13.4/45.5/116.0 NR 
64.2/29.0/97.0 NR 
99.2/18 .0/96 .5 NR 
27.7/30.0/100.0 R 
65.5/23.5/95.0 R 
62.4/9.0/93.0 NR 
75.2/21.5/111.5 R 

CHAVE: VM: voltagem media; SBA: sinais de baixa amplitude; DQRS: durayao do QRS; RT: resposta 
terapeutica; R: responsivo; NR: nao responsivo 

Figura 1 - Dados individualizados dos pacientes 

IlV, passando com a droga para 57.43 ± 26.21 IlV (p 
= ns). Os SBA no grupo placebo foram de 24.80 ± 7.62 
ms e com a droga de 26.10 ± 6.60 ms (p = ns). A DQRS 
no grupo placebo foi de 99.20 ± 7.80 ms, passando no 
p6s-droga para 101.10 ± 8.86 ms (p = ns) . No Grupo 
II , integrado por 7 pacientes, embora nao tenha sido 
atingida significimcia estatistica, notou-se na quase 
totalidade dos casos uma queda da VM no p6s-droga 
em relayao ao placebo, com os seguintes valores: 

10.0 10.0 

/10.0 /10.0 

!III.O !III.O 

40.0 40.0 

lO.O ILl 11~ lO.O 1\ 

?D.O ;00. 0 

,~J, 10. 0 

0.0 : 1\. ... . 

0 lO /10 go 

62.32 ± 35.30 e 51.40 ± 31 .01 IlV, para 0 usa do pla
cebo e da droga, respectivamente. 

Os SBA no grupo placebo foram de 20.79 ± 13.80 
ms, passando com a droga para 29 .10 ± 14.76 ms 
(p < 0,01). 

Em 5 dos pacientes nao responsivos (71 %) pro
longaram-se no p6s-droga os SBA, numa media de 
11 .20 ± 4.80 ms em relayao ao placebo (p < 0.04 -
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Figura 2 . (caso 1) Exemplo dos efeitos da droga sobre os SBA em paciente nao· responsivo a mesma. Nota·se significativo aumento dos potenciais 
fi nais de baixa amplitude ap6s a medica~ao . 
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EFEITOS DO SOTALOL SOBRE 0 ECGAR 
SBA - GRUPO I VERSUS GRUPO II 
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Figura 3 - Gnifico com os resultados medios observados no grupo 
efetivo e nao- efetivo (Grupos I e 11 . respectivamente). em 
relacao aos sinais de baixa amplitude (SBA). Detalhes no 
texto. 

Figuras 2 e 3). Finalmente, a OQRS no grupo placebo 
foi de 100.0 ± 8.0, passando para 103.0 ± 10.0 ms 
no pos-droga (p = ns). Considerados os efeitos da 
droga sobre os SBA nos Grupos I e II, encontrou-se 
urna sensibilidade de 71 %, uma especificidade de 
86%, urn valor preditivo positiv~ de 83% e negativo 
de 75%, para defini~ao da populagao responsiva a 
droga. 

DISCUSSAO 

o ECGAR e um metoda nao invasive para 0 
estudo da condu~ao dos impulsos eletricos atraves da 
rnassa miocardica normal e anormal, esta ultima sendo 
representada por zonas de condugao lenta. Assim, 
frente a parametros alterados do mesmo, define-se 
a existemcia de um comprometimento na condutividade 
tissular, independente das propriedades refratarias 
teciduais6

• Oesta forma, farmacos que atuam produ
zindo bloqueio uso-dependente dos canais de sodi07, 
agindo sobre a condu~ao dos impulsos eletricos, tais 
como as drogas anti-arrftmicas da classe 18 , natural
mente devem interferir sobre os parametros do ECGAR, 
produzindo principal mente redugao da VM, prolon
gamento dos SBA e da dura~ao total do QRS filtra
dOH. As alteragoes impostas por essas drogas po
dem em muitas ocasioes prognosticar seu grau de 
eficacia. 

Tem side demonstrada a correla~ao entre a nao 
induyao de taquicardia ventricular sustentada por 
estimulayao eletrica programada e 0 prolongamento 
na duragao total do complexo QRS filtrad03

• Corre
layoes entre a freqi.iemcia (bpm) da taquicardia ventricular 

sustentada e 0 grau de prolongamento dos SBA pelo 
ECGAR, induzido por estas drogas, tambem tem side 
observadas4

• Em outro estudo recente, 0 grupo de 
pesquisadores do ESVEM9 avaliou os efeitos de cinco 
drogas antiarrftmicas pertencentes a classe I (propafe
nona, quinidina, procainamida, imipramine e mexiletine), 
concluindo existir uma estreita correla~ao entre 0 
prolongamento dos SBA e a diminui~ao da freqi.iemcia 
(bpm) da taquicardia ventricular sustentada, induzida 
em laboratorio de eletrofisiologia. Tais achados foram 
observados com todas as cinco drogas estudadas . 

Existem diversos trabalhos na literatura sugerin
do que ECGAR e um metoda capaz de definir a 
eficacia das drogas antiarrftmicas do grupo I, bem 
como algumas de suas propriedades eletrofisiologicas 
basicas . 

A eficacia antiarrftmica do Sotalol (classe II e III) 
resulta primariamente de sua a~ao betabloqueadora 
nao cardio-seletiva e de seus efeitos sobre a refratarie
dade tissular, prolongando em todos os nfveis do 
cora~ao a duragao total do potencial de a~ao transmem
brana7. Tal efeito traduz-se no aumento do intervalo 
QT. Uma vez que atua sobre propriedades eletro
fisiologicas nao relacionadas a condu~ao tissular, em 
tese nao deveria produzir modifica~oes significativas 
nos parametros do ECGAR. No entanto, no presente 
estudo, nos pacientes em que a droga mostrou-se 
nao-efetiva, houve um aumento significativ~ dos si
nais de baixa amplitude, inclusive positivando um exame 
previamente negativo (presenga de apenas um 
parametro alterado - caso 1 - Figura 2). Esses dados 
demonstram que as rela~oes eletrofisiologicas entre 
condu~ao e refratariedade sao complexas e que a 
a~ao dos diversos farmacos que atuam sobre estas 
propriedades nao pode ser diferenciada simplesmen
te por seus efeitos principais ou dominantes. Po de 
ocorrer ainda que 0 Sotalol , at raves de seu compo
nente beta-bloqueador, apresente tambem um efeito 
de membrana, atuando sobre os canais de sodio, a 
semelhanga do que ocorre com 0 propranolo(1°. Nesse 
caso, seria razoavel admitir que tal efeito se esten
deria por toda a popula~ao estudada e nao especi
ficamente sobre aquela em que a droga mostrou-se 
nao efetiva, como observado no presente estudo. 

Em um outro recente ensaio clfnico utilizando 0 
ECGAR e 0 estudo eletrofisiologico para a avaliayao 
da eficacia do Sotalol4 demonstrou-se que 0 grupo 
responsivo a droga apresentava uma redu~ao na OQRS 
estatisticamente significante em rela~ao ao grupo nao
responsi-vo. Nao ocorreram diferen~as entre os dois 
grupos (efetivo e nao) em rela~ao as outras variaveis 
analisadas (VM e SBA). A popula~ao do estudo em 
questao diferiu desta, pois a maio ria dos pacientes 
apresentava ECGAR positiv~ no controle, de modo 
que 0 ensaio poderia tambem ser considerado de 
carater agudo. Assim, nao foi possfvel encontrar uma 
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explicar;:ao consistente para os achados aqui descri
tos, especial mente em se tratando de uma popular;:ao 
em que nao havia substrato miocardico aparente, a 
julgar pelos dados eletrocardiograficos normais, bem 
como pelos ECGAR-controle negativos na quase 
totalidade dos pacientes. 

Em resumo, 0 estudo evidenciou uma excelente 
reprodutividade inter-pessoal do ECGAR para este 
tipo de ensaio clfnico, entre controle e placebo. Notou-

se a existencia de um prolongamento dos sinais de 
baixa amplitude no ECGAR, por efeito do Sotalol, em 
uma popular;:ao nao responsiva ao mesmo. Estes re
sultados sugerem que 0 ECGAR podera fornecer 
subsfdios de interesse para uma avaliar;:ao nao-invasiva 
da eficacia medicamentosa deste novo tipo de antiarrftmi
co. No entanto, serao necessarios novos estudos, 
envolvendo um numero mais significativ~ de pacien
tes, para confirmar;:ao dos resultados obtidos. 
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ABSTRACT: The effects of sotalol over the signal-averaged electrocardiogram were evaluated in a 
population with idiophatic ventricular arrhythmias by a randomized double-blind crossover trial. No modification 
in the analysed paramethers (root mean square , low ampl itude signals, QRS duration) were observed in drug
responsive patients, while in the group where the drug was not effective , a significant rise on the low amplitude 
signals was detected with a mean increment of 11 .2 ± 4.8 ms. 

DESCRIPTORS: Sotalol , signal-averaged electrocardiogram. 
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