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RESUMO: As arritmias ventriculares tern side objeto de numerosos estudos multicEmtricos nos 
ultimos vinle anos. Os resultados desses estudos modificaram na.o s6 as op~oes terapl!uticas atuais, 
como tambem motivaram a elabora~ao de novas ensaios terapeuticos. A popula~ao de coronarianos 
ap6s 0 infarto do miocardio tern sido a mats amplamente estudada. As drogas da classe 1/ foram as 
unicas que realments preveniram a mortaJidade total em infartados sem taquiarritmias ventriculares 
sustentadas previas. Ja as drogas da classe I, apesar de serem potentes supressoras de ectopias 
ventriculares, nao demonstraram redu~ao da mortalidade. No CAST, em um acompanhamento medio 
de 10 meses, a mortalidade foi maior no grupo tratado (7,7%) que no placebo (3%). Metanalises 
realizadas com drogas dessa classe mostraram mortalidade maior no grupo Iralado (5,6%) que no 
placebo (4,9%). Quando comparada com 0 placebo, a amiodarona promoveu uma redu~ao de 33% 
no risco de morte par arritmia no CAMIAT, que acompanhou por 2 anos pacientes infartados com 
arritmia ventricular complexa. Entretanto, a redu~ao da mortalidade total de 18% nao foi considerada 
estalisticamente significante. No EMIAT. comparada com 0 placebo, a amiodarona lampouco reduziu 
a mortalidade total em infartados portadores de disfun~ao ventricular esquerda. Durante 2 anos de 
acompanhamento em portadores de miocardiopatia, 0 GESICA revelou menor mortalidade total em uma 
popula~ao com apenas 39% de coronarianos, 1,2 grupo Iratado com amiodarona A redu~ao de risco 
foi de 28%, quando com parada com 0 grupo controle. 0 STAT-CHF nao demonstrou redu~ao da 
mortalidade total em miocardiopatas (71% de corona ria nos) comparando 0 placebo (42%) com a 
amiodarona (39%) durante um acompanhamento de 2 anos. No grupo de pacientes que sobreviveram 
a fibrila9ao ventricular, 0 CASCADE demonstrou menor mortalidade no grupo tratado empiricamente 
com a amiodarona quando comparado a drogas da classe I guiadas pelo Holter ou pelo estudo 
eletrofisiol6gico. Comparando 0 D,L sotalol com drogas classe I. 0 ESVEM demonstrou menor incidencia 
de recorrencia da taquicardia ventricular sustenlada e menor mortalidade quando comparado com seis 
drogas da classe I em tres anos de acompanhamento. 0 sucesso da amiodarona e do sotalol no 
controle das taquiarritmias ventriculares sustentadas foi atribuido a combina<;ao da a9aO classe III com 
a p . bloqueadora presente nas duas drogas. Com 0 advento da terapia nao farmacol6gica antiarritmica, 
novos esludos que comparem as diversas modalidades de tratamento se farao necessarios. 

DESCRITORES: taquicardia ventricular, extra·sistoles ventriculares. drogas antiarritmicas, 
tratamento. 
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INTROoUi;Ao 

As ciencias exatas caracterizam-se pel a elabo
raC;ao de modelos experimentais que, quando bern 
estruturados, apresentam resultados bern definidos 
e de facil constatac;ao, muitas vezes dispensando 
metodos estatisticos para valida-los. De forma con
traria, os ensaios clinicos que testam a aC;ao de 
medicamentos muito frequentemente necessitam de 
urn grande numero de variaveis, um importante uni
verso amostral e rigor metodol6gico no desenho dos 
pratocolos. Mesmo assim, os achados podem diferir 
de forma tao sutil que apenas tecnicas estatlsticas 
sofist icadas conseguem identificar diferen~as nos 
resultados dos tratamentos e assegurar que os feno
menos na~ ocorreram por acaso' . 

Os estudos clinicos controlados, idealizados para 
afastar as tendencias que podem vo luntaria ou 
involuntariamente interferir nos resultados , apresen
tam um profundo impacto na priilica clinica. oepen
den do de suas conclusoes, condutas classicas po
dem ser modilicadas, alterando completamente as 
op,oes de tratamento. Por outro lado, se um estudo 
declara eficaz uma droga mah~fica, muito tempo e 
muitas vidas podem ser postas em risco ate que se 
acumulem novas evidencias que anulem as conclu
soes erroneas de urn estudo mal conduzido. 

Ciente da importancia desses estudos, nos ulti
mos anos a literatura medica tern enfocado detalha
da e entusiasticarnente 0 imp acto por eles gerado 
em todos os campos da medicina2 • Dificeis de serem 
realizados, por envolverem um grande numera de 
seres humanos, necessitam de normas eticas e pla
nejamento irretocaveis para a sua execuc;ao. 

Na impossibilidade de se conseguir um numero 
suficiente de pacientes numa mesma investigac;ao, 
algumas tecnicas estatisticas, denominadas melana
lise, passaram a reunir estudos leitos com amostras 
populacionais e metodologia homogenea, para ten
tar chegar a conclusoes que s6 seriam possiveis 
com urn maior numero de pacientesl. 

Uma serie de ensaios clinicos controlados e meta
nalise tern sido realizados para delinear quais Irata
mentos podem influir significativamente nos eventos 
clinicos, solucionando ao menos parcial mente os 
dilemas existentes na pratica medica. 

As arritmias ventriculares, particularmente, tern side 
objeto de estudos multicentricos que tentaram delimi
tar as melhores opc;oes terapeuticas e os grupos que 
delas se beneficiariam. Grande parte dos trabalhos 
teve como principal objetivo do tratamento antiarrltmico 
a redu,ao da mortalidade subita. Entretanto, os ensai
os cHnicos mais recentes redimensionaram 0 enfoque 
terapeutico para a reduc;ao da mortalidade cardiaca 
total ou mesmo da mortalidade total. 

A popula,ao mais estudada por esses trabalhos 
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tem side ados coranarianos, por ser est a a cardiopatia 
mais prevalente dentre os grupos que evoluem com 
eventos letais nos pafses do 1 II mundo. Em estudos 
de aut6psias de vitimas de morte subita, identificou
se uma incidencia de 80 a 90% de doenya coronariana, 
com mais de 70% destes apresentando cicatriz de 
infarto do miocardio·. 0 registro eletrocardiografico, 
obtido atraves do Holter, das arritmias responsaveis 
por esses eventos revelou como causa mais frequente 
a fibrilayao ventricular, e, na maior parte das vezes 
precedida pel a taquicardia ventricular sustentadas. 

Apesar de a func;ao ventricular e de a isquemia 
miocardica serem os mais importantes indices da rna 
evolu~ao ap6s 0 infarto do miocardio, as arritmias 
ventriculares sao fatores de risco independentes para 
morte subita na populaC;ao de coronarianos6• As extra
sistoles ventriculares fcram vistas como deflagradoras 
potenciais das formas sustentadas e a reduc;ao de 
seu numero pelas drogas antiarrftmicas loi conside
rada uma medida capaz de prevenir os eventos le
tais. 

Essas arritmias podem estar presentes desde a 
fase aguda do infarto do miocardio, originadas pela 
instabilidade eletrica pr6pria dessa fase. Ap6s a ci
catrizac;ao do infarto, os riscos de fibrila~ao ventricular 
reduzem-se. Entretanto, para os sobreviventes da 
fase hospitalar, 0 primeiro ano ap6s 0 inlarto apre
senta riscos de morte em torno de 10%, que poste
riormente se reduzem para menos de 5% ao an06 • 

Assim sendo, 0 alvo principal dos primeiros estudos 
foi a reduyao do numero de extra-sfstoles ventriculares. 

ENSAIOS CLiNICOS COM oROGAS 
ANTIARRiTMICAS DO GRUPO I 

Cardiac Arrhythmia Pilot Study (CAPS) 

o CAPS foi 0 primeiro ensaio cHnico mullicentrico 
com dragas antiarr itmicas , placebo-randomizado e 
duplo-cego, envolvendo um numera grande de pad
entes. Seu objetivo nao era muito amplo, uma vez 
que pretendia determinar a eficacia dessas drogas 
em reduzir 0 numero de extra-sfstoles ventriculares 
e de epis6dios de taquicardia ventricular nao susten
tada e verif icar a persistencia desse efeito. T eve 0 

seu desenho projetado de forma a poss ibil itar a 
posterior realizac;ao de um estudo de maiores pro
porc;oes, para testar a eficacia dessas mesmas dro
gas em reduzir a mortalidade subita7 . Os quatro 
antiarrftmicos analisados foram a flecainida , a 
encainida, 0 moricizine e a imipramina. 0 Quadro 1 
resume os criterios de inclusao adotados. 

As caracteristicas do protocolo diferenciavam-no 
dos que 0 precede ram (Figura 1). Em primeiro lugar, 
permitiu selecionar uma popula~ao uniforme, cons
titufda de pacientes recentemente infartados. Em se
gundo, todo 0 grupo foi selecionado apos ter side 
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aUAOR01 
Resumo dos Crilerios de Inclusilo do CAPS 

1. Estar entre 6 a 60 dlas ap6s 0 Infarto agudo do miocardlo 
2. Holler com numero maior que 10 eXlra·sistoles venlriculares 

por hora ou com taquicardia ventricular nAo suslenlada de 
f'IO maximo 9 complexos com no minima 5 epis6dios 

3. Eficctcia com pelo menos uma droga 
4. FracAo de ejeyAo maior au igual a 20% 
5. Idade menor ou igual a 75 anos 
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Figura 1 - CAPS 

constatada a presen~a de arritmias ventriculares e a 
eficacia das drogas foi medida a curto e a longo 
prazo pelo Holter. Alem disto, a amostra populacional 
foi grande, quando esludos previos linham peque
nas popula~6es, Foram exaustivamente pesquisadas 
as pr6-arritmias e as causas de todos os 6bitos. 
Definiu-se como eficacia da droga a redu~ao de pelo 
menos 70% do numero de extra-sistoles ventriculares 
e de 90% dos epis6dios de taquicardia ventricular 
nao sustentada. 

Cada droga foi analisada quanto a eficacia 
na populal'ao em que foi adminislrada. As que man
tiveram sua eficacia em pelo menos 70% da popu
lal'ao, por um periodo de t ano, foram selecionadas 
para oulro grande esludo que se seguiu - 0 CAST'. 
A randomizal'ao comparou 0 placebo e dois grupos 
de drogas: 0 primeiro constituido pela flecainida e 
pela encainida, drogas do grupo IC da classifical'ao 
de Vaughan Williams, e 0 segundo pelo moricizine 
e pela imipramina, drogas do grupo IA. a CAPS 
iniciou-se em julho de 1983 e foi concluido em agos
to de 19858

• Quinhentos e do is pacientes fcram se
lecionados, sendo 99 tratados com encainida, 103 
com fiecainida, 102 com imipramina, 98 com moricizine 
e tOO com placebo (Tabela 1). Pelos criterios pro-

TABELA 1 

Elicacia e EvenlOS das Drogas AnUarriUmicas no CAPS 

DROGA EFICACIA SUSPENSAO ICC 6BITOS 

FlECAINIDA 861103(83%) 8 38% 9 

ENCAINIDA 77199(78%) 5 31%' 4 

IMIPRAMINA 53J102(52%) 10 36% 9 

MOAICIZINA 65/98(66%) 12 23% 7 

PLACEBO 39/100(39%) 10 17% 7 

postos, a encainida e a flecainida tiveram os maio res 
indices de eficacia na populal'ao eSludada: 78 e 
83%, respectivamente. A imipramina e 0 moricizine 
apresentaram resultados menos satisfat6rios: 52 e 
66%, respectivamente. A "eficacia" do grupo placebo 
foi de 39%, chamando aten~ao para a variabilidade 
das arritmias ventriculares analisadas pelo Holter. A 
imipramina foi a droga com menor eficacia e maior 
indice de intolerancia, na~ sendo portanto selecio
nada para 0 CAST'. 

a CAPS foi eficaz na avalial'ao dos objeli
vos para os quais toi projetado. Pela primeira vez urn 
estudo demonstrou que as drogas antiarritmicas eram 
capazes de suprimir de forma prolong ada extra-sistoles 
ventriculares e com a~ao significativamente maior 
que a do placebo. 

Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST) 

a CAST partiu do principio de que a exlra
sistolia ventricular frequente ap6s 0 infarto. E 
prenunciadora da morte sub ita, de tal forma que a 
sua supressao se faria acompanhar pela redu~ao 
dos abilos. Com base nos resultados do CAPS, Ires 
drogas antiarritmicas (flecainida, encainida e 
moricizine) IDram selecionadas para 0 seu protocolo. 

Os criterios de inclusao foram semelhantes 
ao do CAPS, tendo sido feitas, enlrelanlo, algumas 
modifica~oes: foram incluidos infartados com ate 2 
anos ap6s 0 evento coronario e, em fun~ao dos 
resultados previos do CAPS, na~ se administrou 
flecainida ou encainida aos pacientes com fra~ao de 
eje~ao menor que 30%, ja que com elas esse grupo 
apresentara piora do tipo funcional ll•10• A Figura 2 
resume a sequencia de administrayao das drogas no 
CAST. 

Ap6s avalia~ao inicial, os pacientes incluf
dos no estudo foram randomizados para os tres gru
pos de drogas. Nesla fase a adminislral'ao do farmaco 
10i aberta. As drogas que preencheram os criterios 
de eficacia passaram para a etapa subsequente, que 
consistia em uma randomiza~ao , desta vez compa
ran do 0 farmaco considerado eficaz e 0 placebo 
(Figura 2). 

Ale marI'o de 1989, 2309 pacienles haviam 
side selecionados. Em 1727 deles foi conslalada a 
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eficacia da droga na fase aberta, de modo que foram 
entao randomizados. Destes, 730 foram seleciona
dos para 0 usa da encainida ou da flecainida, 725 
para 0 placebo e 272 para 0 moricizine. 0 grupo que 
monitorou 0 estudo solicitou a exclusao da flecainida 
e da encainida em maryo de 1989, ap6s observar 
mortaHdade superior no grupo de pacientes que fez 
usa das drogas ativas (7,7%), quando comparado 
com 0 placebo (3,0%), sendo esta diferenya estatis
ticamente significante. A Tabela 2 resume os even
tos letais ocorridos na vigencia do CAST I. 0 estudo 
continuou prosseguiu apenas com a administrayao 
de moricizine ve rsus placebo. 

TABELA2 
Resultados da mortalidade nos grupos do CAST I 

Vari avel EncainidaIFlecalnida (n=730) 

Oias de exposicao 
Morte par a rritmia 
Outras mortes cardiacas 
Causas nao-cardiacas 

ou nao classificadas 
Total de 6bilos 

293 
33 
14 

9 
56 

Placebo 

300 
9 
6 

7 
22 

Em continuayao, 0 CAST II, comparou 0 usa 
do moricizine e do placebo quanto a mortalidade por 
arritmia. Foram selecionados 1325 pacientes: 665 
para 0 grupo tratado e 660 para 0 grupo placebo. 
Novamente houve maior mortalidade no grupo trata
do (17/665) quando comparado ao grupo placebo (3/ 
660), tendo sido recomendada a interrup,ao do es
tudo "_ 

Com resu ltados do CAST, a supressao das 
extra-sfstoles ventriculares deixou de ser 0 objetivo 
principal de novos estudos. Seus achados corrobo
raram os resultados de alguns trabalhos experimen
tais que descreveram a ausimcia de relayao entre a 
capacidade antifibrilat6ria e eficacia dos antiarrftmicos 
na reduyao da extra·sistolia ventricular l2 • Alem disso, 
alguns ensaios cHnicos haviam alertado para a pre
senya de efeitos deleterios, principalmente com 0 
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uso da flecainida, em pacientes com funyao ventricular 
deteriorada 13. 

Metanalise das drogas do grupo I 

Na dec ada de oitenta, observou-se que os 
ensaios clinicos com drogas antiarrftmicas apresen· 
tavam caracteristicas metodol6gicas muito semel han
tes, faci litando a analise conjunta de seus resultados 
e tornando possivel a comparayao entre os grupos. 
Pequenas amostras foram somadas , resultando em 
amostras maiores e dan do origem a metanalise. Estas 
exigem criterios de inclusao e exclusao bern defini
dos, assim como devem ser semelhantes as carac
terfsticas cHnicas dos pacientes e a terapimtica uti
lizada. Somente assim, os dados podem ser compa
rados 14

• 

A lidocaina foi usada na fase aguda do infarto 
do miocardio com 0 objetivo de prevenir a ocorrem
cia de taquiarritmias ventriculares. Apesar da supres· 
sao das extra-sf stoles ventriculares e das taquiarritmias 
sustentadas, a metanalise demonstrou um aumento 
s i g nifi cativ~ da mortalidade com seu usc, por assistolia 
ou bradicardia 15 . 

Em trabalho recente, Yusuf analisou 51 en
saios cHnicos randomizados que utilizaram drogas 
do grupo I e que envolveram 23.000 pacientes: 16 
com agentes da IA , 32 drogas da classe IB, 6 com 
drogas da classe IC e, por ultimo, 1 estudo que 
randomizou a quinidina, 0 mexiletine ou a disopiramida, 
comparando-as com 0 placebo", (Tabelas 3 e 4) . Os 
resultados da metanalise quanto a mortalidade nao 
evidenciaram diferenyas signi fi cativas na analise 
individual de cada droga, na comparayao entre os 

TABELA 3 
Melodologia dos Esludos com Drogas do Grupo I 

Agente 

Clssse la 
qulnldina 
procainamida 
disoplramida 
inipramina 
moricizina 

Clalle Ib 
IIdocafna(lv) 
IIdocaina (1M) 
locainida 
feniloina 
mexiletina 

Claise Ic 
aprindina 
encainida 
Recalnlda 
quinldislmex 
lolal 

IntflfVflnflo 
N' N' 

peL 
Trials preecee tatdla curta I1'MIkb longa objetivo 

207 2 
364 5 
2912 7 
202 
2897 3 

2 
6 

2640 10 10 
7435 7 7 
1446 6 5 
718 2 1 
1734 7 6 

1 

3 

1 

2 

513 3 3 
1181 3 3 
844 2 2 
96 1 1 

2 
2 
5 

10 
7 
4 

3 

23229 59 38 20 35 

1 

2 

2 

6 

arr/mort 
2 arr/mon 

aIT/mort 
1 arritmia 
2 arrfmort 

arr/mort 
2 arr/mort 
2 anlmort 

2 roo" 
2 anlmort 

2 aIT/man 
2 arr/mort 
2 arrlmort 
1 arr/mon 
18 
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TABELA4 
Resume dos Resultados de Mortalidade em Esludos Aandomlzados com Drogas do Grupo I ap6s Infafto do Miocardio 

agente tratado placebo observadOHesperado variancla odds ratio{cl) p 

~ 
quinidina 10/94 61113 
procainamida 151182 19/182 
_ram~ 

104/1460 9&'1452 
rrip<ami1a 7/ 102 6/100 
morlcizlna 117/1454 88/1443 
subtotal 253/3292 21713290 

ldnnJb 
lIdocaina{iv) 10311379 76/1261 
Iidocaina(im) 5313737 4713738 
localnida 20n21 23n25 
fenitoina 41/359 40/359 
mexiletina 891872 89/862 
subtotal 30617068 275/6945 

~ 
aprlndina 28/258 37/255 
eocainida 45/619 24/562 
Hecainida 24/426 13/418 
subtotal 97/ 1303 74/1235 
qulnldislmex 4/49 5/47 
total 660/11712 571111517 

grupos controle e tratado, quando a analise enfocou 
cada droga individual mente. A analise conjunta de 
todas as drogas do grupo I, permitiu observar uma 
taxa de mortalidade significantemente maior no gru
po tratado (Tabela 4) . 

METANi.LlSE COM DROGAS CLASSE It 

As drogas da ciasse II foram utilizadas prin
cipalmente em pacientes na fase aguda do infarto do 
miocardio ou apos a alta hospitalar. A droga nao foi 
administrada por seus efeitos antiarritmicos e sim 
pela potencial reduc;:ao da isquemia miocardica. Em 
1985, Yussuf e colaboradores, at raves de meta-ana
lise de estudos randomizados, relataram a experien
cia com 0 usa de drogas P-bloqueactoras nessa 
populac;:ao. 0 estudo incluiu trabalhos com adminis
trayao oral OU endovenosa tanto nas primeiras horas 
apes 0 evento agudo, como em perfedos tardios l7. 

Na maior parte deles observou-se redu,ao 
no tamanho da area infartada, relacionada a preco
cidade da administrayao das drogas. Estimou-se em 
20 % a reduc;:8.o do sitio de necrose. Na analise de 
16 estudos randornizados com 18.000 pacientes que 
fizeram usa cranico des p·bloqueadores, observou
S8 uma redw;:ao em torno de 20% da mortalidade 
total (p<O,OS). Quando se considerou somente a 
mortalidade subita, a reduyao foi ainda maior: 30% 
(p< 0,01)". 

Salerno e colaboradores com para ram atra
yeS da meta-analise a capacidade supressora de 
extra-sistoles dos antiarritmicos 18

• As drogas da clas
se III foram as que evidenciaram maior poder de 

+2,57 3,58 2,05(0,73-5,78) r-.s 
-2,02 7,59 0,77(0,38-1,58) r-.s 
+2,75 46.70 1,06(0,80-11,41 ) r-.s 
+0,44 3,06 1,15(0,38-3,54) r-.s 

+15,05 48,76 1',39{1,04-1,87) <0,05 
+18,79 106,23 1,19(0,99-1 ,44) r-.s 

+8,50 40,31 1,23(0,91-1,68) r-.s 
+0,41 23,20 1,02(0,68-1,53) r-.s 
·1 ,44 10,35 0,87(0,47-1,60) r-.s 
+0,62 17,54 1,04(0,65-1,65) r-.s 
-0,45 38,22 0,99(0,72-1,36) r-.s 
+7,64 129,62 1,06(0,89-1,26) r-.s 

-4,59 14,04 0,72(0,43-1,22) r-.s 
+9,68 16,10 1,82(1,12-2,97) <0,02 
+5,31 8,84 1,82(0,94-3,53) r-.s 

+10,40 38 ,88 1,31 (0,95-1 ,79) r-.s 
-0,59 2,06 0,75(0,19-1,29) r-.s 

+36,24 276,79 1,14(1 ,01-1 ,28) <0,05 

supressao das arritmias ventriculares 18• 0 grupo II 
caracterizou-se por urn baixo potencial de reduyao 
dessas arritmias. Foi portanto surpreendente que 
essas drogas S9 associ ass em a menor mortalidade, 
o que levou a questionar quais as mecanismos res
ponsaveis por tal ac;:ao benefica. 

A reduc;:ao da frequencia cardiaca, a dimi
nuic;:ao da forya contratil e, portanto, do con sumo de 
oxigenio do corac;:ao levam a limitac;:ao da area 
infartada, a uma cicatriz menor e a diminuic;:ao da 
isquemia miocardica_ A redUl;:ao do tonus adrenergico, 
combinada com a da isquemia miocardica, atua no 
controle dos deflagradores da fibrilayao ventricular. 
Ate 0 momento, as drogas da classe II foram as 
(micas com as quais ficou demonstrada a reduc;:ao 
nao s6 da mortalidade subita como tambem da 
mortalidade total ". 

ENSAIOS CLiN tCOS DE AMIODARONA 

A amiodarona, droga inicialmente utilizada 
como um antianginoso, apresenta a~ao antiarritmica 
compalivel com os quatro grupos da classifica,ao de 
Vaughan-Williams. No entanto, sua a9aO predomi
nante e da classe III, isto e, prolonga a repolariza,ao 
ventricular. Alem disso, e tambem um bloquedor sim
patico nao especifico, atua no metabolismo da tire6ide 
e inibe a atividade dos canais de potassio sensfveis 
a ATP (fator de modula,ao da arritmogenese)20. 

Apesar dos resultados favoraveis , os estu
dos iniciais com essa droga eram retrospectivos e 
com popula90es nao homogemeas21.22. Alguns ensai
os clinicos controlados e randomizados surgiram na 
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decada de 90 com 0 objetivo de avaliar a al'ao da 
amiodarona na redul'ao da mortalidade. 

Basel Antiarrhythmic Study (BASIS) 

Realizado na Suil'a, 0 BASIS analisou a efi
cacia da amiodarona em internados por infarto agudo 
do miocardio que apresen 1 tavarn arritmia ventricular 
cornplexa assintornatica por ocasiao da alta hospita· 
lar23. Os criterios de inelusao foram reunidos no 
Quadro 2. 

aUAOR02 
RESUMOS DOS CRITERIOS DE INClUSAO NO BASIS 

1. Idade menor que 71 anos. 
2 Admissao no hospital por inlano agudo do miocardia 
3. Prese~ , antes da alta , de amtmia classe 3 e 4 de town 

assint<>matica 
4 . Auslmda de complicaCOes do inlarto 

Ao todo, 1220 pacientes internados na fase 
aguda do inlarto do miocardio, Icram avaliados eli· 
nicamenle antes da alta hospitalar e submetidos a 
um Holter de 24 horas. Os que preencheram os cri
terios de inclusao Icram randomizados em 3 grupos. 
o primeiro, em que foi selecionada atraves do Holter 
uma droga do grupo I capaz de reduzir em 50% 0 

numero de extra-sfstoles ventriculares. 0 segundo 
em que 10i administrada amiodarona. 0 terceiro loi 
o grupo controle. Os pacientes do grupo 1 que nao 
apresentaram resultados elicazes fcram incluidos no 
grupo 2. A Figura 3 resume os criterios de selel'ao 
e randomizal'ao uti liz ados no BASIS. Seu objetivo 
principal foi a redul'ao da morte sub ita ou da taquicardia 
ventricular sustentada. 

Da populal'ao inicialmente estudada, so
mente 340 pacientes foram selecionados para 0 
estudo, dos quais 312 chegaram a etapa de 
randomizatyao. Cern pacientes constitufram 0 grupo 
1, 98 0 grupo 2 e 114 0 grupo 3. Em 1 ano de 

IUO""ClfffTU~POR_JI,IffOJl,GUOOOO-xAAolo 
11!l.I:~ COM ItOI"lDI or:,~ -..u 
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Figura 3 - BASIS 
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acompanhamento , a mortalidade foi de 13% no grupo 
3 , 10% no grupo 1 e 5% do grupo 2. A analise 
estatistica detectou redul'ao significativa da morta
lidade subita no grupo 2. 

Os resultados sugerem que a al'ao da 
amiodarona em reduzir rnortalidade subita nao esla 
Ii gada a diminuil'ao das extra-sistoles. No grupo da 
amiodarona, a maior parte dos 6bitos ocorreu na 
fase de impregnal'ao da droga, que foi muito prolon
gada pela baixa dosagem de administral'ao (200mg/ 
dia). Pfisterer e colaboradores24 , analisando a popu
lal'ao do BASIS em um acompanhamento medio de 
72 meses, observaram que, mesmo ap6s a suspen
sao da droga, 0 grupo tratado com amiodarona teve 
mortalidade significativamente menor (30%) que a 
do grupo controle (45%). 

Estudo Polones 

o estudo polones selecionou pacientes ap6s 
inlarto agudo do miocardio que nao podiam usar 
drogas b-bloqueadoras, principalmente pela presen
ya de dislunyao ventricular. Os criterios de inclusao 
para 0 estudo estao resumidos no Ouadro 3. Seu 
objetivo loi a avaliayao da mortalidade ca rdiaca e da 
mortalidade por qualquer causa independente, a 
despeito da complexidade ventricular ao Holter". 

aUAOR03 
Resumos dos Criterlos de InclusAo do Estudo Polon~s 

1. Idade menor que 75 anos 
2. Inlano agudo do mioc~rdio entre s e 7 dias 
3. Contra·indicayao ao uso de p·bloqueador 
4. As contra·indicayOes ao uso de p·bloqueador !oram: insulicien

cia cardiaca congestiva, asma brOnqulca, doenya arterial 
pe rifE~rica e diabetes em tratamento. 

Foram randomizados 613 pacientes em 2 
grupos: 305 no grupo amiodarona e 308 no placebo. 
Ap6s seguimento de 1 ano, a mortalidade no grupo 
amiodarona loi de 6,9%, contra 10,7% no grupo em 
que utilizou 0 placebo. Ap6s uma fase de impregna
I'ao com 800 mg/dia por 7 dias, a dose administrada 
foi de 400 mg/dia por 12 meses. Um dos criterios 
para a reduyao da dose loi um intervalo OT maior 
que 480 ms, sendo que valores superiores a 500 ms 
determinavam a exclusao do estudo. Outro criterio 
foi a Irequencia cardfaca menor que 55 bpm, a ex
clusao do estudo sendo determinada por valores 
inleriores a 50 bpm. Sinais de toxicidade por 
amiodarona tambem levavam a retirada do paciente 
do estudo. A Figura 4 resume os achados do estudo. 

Os resultados evidenciaram uma redu~ao 
significativada mortalidade no grupo tratado. A maior 
parte dos 6bitos ocorreu nos primeiros 6 meses, nao 
havendo dileren~a estatisticamente significativa nos 
dois grupos nas primeiras 4 semanas. No grupo 



Gondim FAA. Melo WDS. Veloso HH. Paola AAV. Os Grandes Ensaios Terapeuticos em Arritmias Ventriculares e sua Repercussao 
na Terapeutica Farmacol6gica Antiarritmica. Reblampa 1997;10(4): 195·21 O. 

.UI PAClENT£S ItfTERHADOII POR _ARTO AOlCO 00 MlOC.vto.o 
AVAUACl,O ATRA.vE.s oos CRITERIOS OJ! II!L..ECAO 

I 
'1' PACIENTES SELECIONAOO! 

11 o.T05 ('.K) n EVDfTOi 
ADVERSOS (30%) 

Figura 4 . Estudo Polon~s 

GRUf'O PlACEIIO · 101 PACIEMTES 

/\ 
)l 08"oa {l0,1%, n ~f"TOS 

AOVERSOS {10%1 

controle, a incideneia de morte subita foi maior (6,5% 
versus 3,3%). Entretanto , a ineideneia de efeitos 
colaterais toi significativamente maior no grupo trata
do (30% versus 10%). A droga foi suspensa em 18% 
dos pacientes, na maior parte das vezes em decor· 
rencia de disturbios de conduc;ao , hipertireoidismo, 
bradicardia e micro-depositos na cornea. 

Apesar de as resultados evidenciarem redu
<;800 da mortalidade pela amiodarona, algumas limi
tarroes do estudo reduzem 0 impacto das conclu
soes. A principal foi 0 pequeno tamanho da amostra. 
Recenlemenle a mortalidade do grupo conlrole (308 
pacientes) toi avaliada e eomparada com a do grupo 
Iralado (305 pacienles), ap6s 46 meses de segui
menlo. A mortalidade do grupo Iralado loi de 17,4% 
e do controle 19,5%. A amiodarona reduziu signifiea
livamenle a mortalidade em 46 meses (26). 

Grupo de Estudio en la Insuficiencia Cardiaca 

en Argentina (GESICA) 

o GESICA leve seus resullados divulgados 
em agosto de 199427. Trata-se de urn estudo 
prospectivo, control ado e randomizado, cujo princi
pal objetivo foi verifiear a influencia da amiodarona 
na redu9ao da mortalidade 10lal de pacienles porta
dores de insuficiencia cardfaca congestiva. Essa 
popularrao constitui um grupo de risco para morte 
subita, independentemente da presen<;a de com ple
xidade ventricular ao Holter. 

De dezembro de 1989 a mar90 de 1993, 
foram comparados 0 grupo em que 10i administrada 
amiodarona na dose de 300 mgldia e 0 grupo con
trole. 0 Quadro 4 resume os criterios de inclusao e 
exclusao ado lad os do estudo. T odos os pacientes 
inclu idos no estudo utilizavam terapeutica de forma 
maximizada para com bater a insuficieneia eardfaca. 
Apos a sele~ao e posterior randomizac;ao, os pad
entes que receberam amiodarona iniciaram seu uso 
em ambiente hospilalar, com a dose de 600 mg/dia 

QUADR04 
CrilMos de Inclusao e Exclusao do GES1CA 

INCLUSAO: 
1. Portadores de mlocardiopatia 
2. Aumenlo da area cardiaca pelo nc de t6rax 
3. Tipo funcional pelo menos 2 pela sociedade canadense de 

cardiologia 
4. Fracao de ejecao menor que 0,35 

EXCLUSAO: 
1. Condiy6es clfnicas passiveis de piora com 0 uso de 

amiodarona 
2. Doencas orovalvares 
3. Cardiomiopatia restritiva e hipertr6fica 
4. Insufici6ncla corone.ria iniclada he. menos de 3 meses 
5. DlstUrbios de conducao 
6. Hist6ria previa de taquicardia ventricular sustentada ou 

librilaty30 ventricular. 
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Figura 5 - GESICA 

duranle 14 dias e 300mgldia por 2 anos. A Figura 5 
resume a seqOencia de randomiza9ao do GESICA. 

Ao lodo, 516 pacienles loram selecionados, 
256 dos quais no grupo controle e 260 no grupo 
amiodarona. Na vigencia do estudo oeorreram, 193 
eventos: 187 6bitos e 6 ressuscitacoes, dos quais 5 
lambem evoluiram para 0 6bilo, sen do 106 no grupo 
controle e 87 no grupo da amiodarona. No grupo 
controle, 149 pacientes foram internados com piora 
da insuficiencia cardiaca e 119 no grupo que utilizou 
amiodarona. Houve redu<;ao de 31 % do risco para 
insuficiencia cardiaea congest iva. A queda da morta
lidade ocorreu principalmenle enlre 90 a 120 dias de 
inelusao no estudo, atingindo 0 pieo no primeiro ano 
e mantendo-se estavel ate 0 segundo ano de acom
panhamento. 0 risco de 6bilo loi reduzido em 28%. 
o estudo chegou a conclusao que a amiodarona foi 
efetiva na reducao da mortalidade e do numero de 
internac;oes por insuficiencia cardiaca. A Tabela 5 
resume os resultados obtidos. 
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TABELA 5 
Resultados do GESICA 

Varia vel controle n (%) 

paclentes randomizados 256(100) 
6bltos' 106(41,4) 
Intema~es+6bilos(ICC) 149(58,2) 

• 6bitos: 

morte subita 39(15,2) 
progressao da ICC 52(20,3) 
desconhecida 11(4,3) 
outros 4(1,6) 

Survival Trial of Antiarrhythmic Therapy in 

Congestive Heart Failure (STA T-CHF) 

amiodarona N(%) 

260(100) 
87(33,5) 
119(45,8) 

32(12,3) 
44 (16,90) 

7(2,7) 
4(1,6) 

o STAT-CHF teve seus resultados divulga
dos em julho de 1995". Trata-se de urn estudo con
trolado, placebo-randomizado e duplo-cego, em que 
a amiodarona foi avaliada em sua capacidade de 
reduzir a mortalidade total (objetivo primario) ou a 
mortalidade subita (objetivo secundario) em pacien
tes portadores de insuficiencia cardiaca e arritmia 
ventricular assimtomatica. Os criterios de inclusao e 
exclusao estao reunidos nos Quadras 5 e 6. 

QUADR05 
Criterios de Inclusao no STAT·CHF 

1. Pacientes com hist6ria documentada de insufici~ncia cardiaca 
congestiva 

2. Pelo menos 10 extra·slstoles ventriculares por hora sem 
sintomatologia 

3. Aumento da area cardiaca conslatado pelo ecocardiograma 
com dlAmetro ventricular de pelo menos 55 mm, r·x de 16ra:.: 
com indice cardio·loracico mai~r que 0,50. 

4. Fra~ao de eje~ao do ventriculo esquerdo de 40% ou menos. 

QUADR06 
Critenos de Excluslio no STAT·CHF 

1. Mulheres em potencial petiodo de gestayao 
2. inlarto do miocardio precedendo em ale 3 meses 0 esludo 
3. Atritmia ventricular sinlomalica 
4. Fibrila~ao ventricular anles do estudo 
5. Doenya Ilreoideana 
6. Alargamenlo do qrs malor que 180 ms 
7. Intervalo qlc mai~r ou Igual a 500 ms 
8. Hipertensao arterial severa sinlomatica 

Apes uma avalia9aO inicial, os pacientes fo
ram estratificados de acordo com a sua cardiopatia 
de base, isquemica ou nao, e randomizados em 2 
grupos: amiodarona e placebo. A dose inicial de 
amiodarona foi de 800 mgldia durante 14 dias, de
pois 400 mgldia por 50 seman as e, por fim 300 mgl 
dia (Figura 6) . 0 tempo de seguimento foi de pelo 
menos 3,5 anos, com acompanhamento maximo de 
4,5 anos. 
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reduyao de ri sco escore Z p (bicaudal) 

28% 2,26 0,024 
31% 3,04 0,0024 

'Z7 1,37 0,16 
23 1,37 0,16 

Figura 6 . Sequencia de Aandomizayao do STAT·CHF 

Ao todo, 674 pacientes foram randomizados: 
336 no grupo que utilizou amiodarona e 338 no 
grupo que recebeu 0 placebo. Ap6s urn acompanha
mento medio de 3 anos e 9 meses, ocorreram 274 
6bitos: 131 (39%) no grupo amiodarona e 143 (42%) 
no grupo contrale. A curva atuarial de sobrevida em 
2 anos no grupo da amiodarona foi 69,4 % e de 
70,8% no grupo placebo (p=O,6) . Em rela9aO a 
mortalidade subita, tambem nao ficou demonstrada a 
redu9ao da mortalidade no grupo tratado (p=O,43). A 
morte por falencia cardfaca ocorreu em 34 pacientes 
do grupo amiodarona (26%) e em 40 pacientes do 
grupo placebo (28%). 

No subgrupo de pacientes coranarianos, a 
amiodarona nao trouxe benelicios significativos no 
que diz respeileo a mortalidade total. Entretanto, nos 
nao coronarianos houve uma tend en cia a seu favor 
(p = 0,07). Os pacientes que a receberam tiveram 
maior supressao de arritmias ventriculares ao Holter, 
entretanto est a nao se relacionou a diminuiyao da 
mortalidade total. Os grupos nao diferiram quanto ao 
desenvolvimento de taquicardia ventricular sintoma
tica: 18 pacientes no grupo amiodarona e 20 no 
grupo placebo. Os resultados do estudo encontram
se resumidos na Figura 7. 

Surpreendentemente, os resultados deste es
tudo diferiram daqueles encontrados no GESICA. 
Mesmo 0 fato do estudo argentino nao ser duplo
cego nao justifica as discrepancias encontradas. A 
diferenya mais marcante entre estes estudos reside 
na proporyao de pacientes coronarianos, que foi menor 
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674 PACIENTES 

I 

336 GRUPO 338 GRUPO 
AMIODRONA PLACEBO 

131 OBITOS 143 OBITOS 
39% 42% 

Figura 7 - Resumo dos Resultados do STAT·CHF 

no GESICA (39%) que no STAT-CHF (70%). Esta e 
uma distin,iio importante, uma vez que no STAT
CHF observou-se uma tendencia de reducao da 
mortalidade entre os pacientes com miocardiopatia 
nao isquemica. Talvez , se a populaCao de nao 
coronarianos fosse maior, como ocorrreu no GESICA, 
os resultados seriam semelhantes. 

Canadian Amiodarone Myocardial Infarction 

Trial (CAMIA T) 

o CAMIAT loi urn estudo multici'"trico, du
plo-cego e randomizado que teve seus resultados 
recentemente divulgados"·30. Seu principal objetivo 
foi verificar a redu/yao da mortalidade relacionada a 
arritmia ou a morte subita e seus objetivos secunda
rios incluiram tambem as mortalidades cardiaca e 
total. 0 Quad ro 7 resume seus criterios de inc1usao 
e exclusao. 

aUADR07 
Criterios de Inclusao e Exclusao do CAMIAT 

INClUSAO 
1. Idade maior au iguat a 19 anos 
2. lnfarto agudo do miocardia recente (6 a 45 dias apas a 

evento) 
3. Holler com pelo menos 10 extra·sistoles ventriculares por 

hora ou 1 epis6dio de taquicardia ventricular MO sustentada 

EXClUSAO 
1. I ntole(~ ncia a draga 
2. FreqO~ncia cardiaca menor que 50 bpm 
3. Bloqueio atrioventricular 
4. Intervalo qtc maior que 480 ms 
5, Neuropatia periferica 
6. Hepatile aguda au crOnica 
7. Sinais sugestivos de fibrose intersticial 
8. Hipo ou hipertireoidismo 
9. Gravidez 
10. Necessidade de uso de drogas anliarrilmicas 
" . ICC tipo luncional IV 

Cada um dos pacientes selecionados loi 
randornizado em 2 grupos: placebo e amiodarona. A 
dose administrada da droga loi de 10mglKgldia por 
2 semanas, 300-400mg/dia por 3,5 meses e 200mgl 
dia por 16 meses. 0 Holter loi repetido a cad a 4 
meses, e a dose da droga loi reduzida nos casos em 
que houve elicacia pelo Holter au sinais de toxic ida de. 
o seguimento clinico por paciente loi de ate 24 meses, 
com media de 1,79 anos. 

Ao todo, 1202 pacientes loram estudados 
(Figura 8), a amiodarona sendo suspensa em 221 
deles, 159 por eleitos colaterais, e 152 placebo. A 
incidencia de efeitos colaterais relacionados a pro
blemas pulrnonares, tireoideanos , neurologicos, a 
outras taquiarritmias ventriculares e a pro-arritmia 
foram significativamente maiores na populacao que 
fez uso de amiodarona. Considerada como urn todo, 
a incidencia de efeitos colaterias foi significativa
mente maior neste grupo. 

24000 Pacientes inlernados 
por lAM 

4800 com crite rios de inclusa 0 
pelo Holler 

1202 pacientes 
aceitaram participar 

do estudo 

606 am iodarona r 596 placebo 

221 suspenso es 11152 suspenso es 

385 com piela ram 444 complelaram 
o esludo o esludo 

Figura 8 . CAMIAT ( seqO~nc ia do eSludo) 

Analisando OS obitos nos 2 grupos, os auto
res identificararn urn numero significativarnente me
nor de mortes por arritmia ou por librila,iio ventricular 
no grupo tratado (p=0,016 considerando a analise 
de elicacia ou 0,029 considerando a inten,iio de 
tratar) com redu,iio 48,5% do risco de obito de 
48,5%. Entretanto, nao houve diferencas estatistica
mente significantes quando se considerou a morta
lidade cardiaca ou a mortalidade total (Tabela 6). 
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Tabela 6 
Resultados de Mortalldade do CAMIAT 

Eventos Amlodarona Placebo Redufjo Risco Relatlvo p 

ng Eventos Taxa/ano n' Eventos Taxa/ana 
Amifise de eficBcia 

FVou MA 15 1,77 31 3.38 48,5% 0,016 
MA 15 l.n 24 2.6 32,6% 0,114 
AC 30 3.53 44 4.n 27,4% 0,087 
Me 37 4.36 50 5,42 21.2% 0,136 

Intenfio de Tratar 
FVou MA 25 2,29 39 3,71 38,2% 0,029 

MA 24 2,20 33 3,11 29.3% 0,097 
AC 44 4.04 55 5,18 22% 0,108 
Me 57 5,23 66 6,41 18,3% 0,129 

FV= Fibrilayao venlricular, MA= morte arrilmica ; MC= morte cardiaca; MT = morte lolal 

European Myocardial Infarct Amiodarone 
Trial (EMIA T) 

o EMIAT foi oulro estudo multicentrico que 
avaliou a eficacia da amiodarona na reduyao da 
mortalidade total (objetivo primario). da mortalidade 
cardiaca e por eventos arritmicos (objetivos secun
darios) em pacientes com baixa frac;ao de ejeyao31 • 

Foram incluidos pacientes com ida des entre 
18 e 75 anos e com fra,ao de eje,ao menor que 
40% (pela medicina nuclear), estratificados em 2 
grupos: 0 primeiro com fra,ao de eje,ao entre 31 e 
40% e menor que 31% no segundo. Ap6s a avalia
yao inicial, os pacientes foram randomizados em 2 
grupos: controle (placebo) e amiodarona. Cada pa
ciente foi seguido por pelo menos um ano. 

Foram exclufdas pacientes com potencial de 
gravidez, as que haviam usado amiodarena nos ul
timos 6 meses ou que apresentavam bradicardia, 
bloqueio atrioventricular de 22 grau, pausas sinusais 
acima de 2,5 segundos, doenya tireoideana, sindrome 
do aT longo, insuficiencia cardiaca tipo funcional IV. 
e tambem aqueles que necessitavam de drogas 
antiarritmicas. 

No total, 1486 pacientes foram estudados 
(Figura 9). Ocorreram na vigencia do estudo 205 
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Figura 9 - EMIAT 
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6bitos, sendo 103 no grupo da amiodarona e 102 no 
grupo placebo. Nao howe diferen,a estatisticamen
te significante entre os grupos quando se considerou 
a mortalidade total, ou a mortalidade cardiaca. po
rem houve redurrao estatisticamente significante no 
numero de mortes por arritmia ou nos epis6dios de 
fibrilayao ventricular31

, conforme po de ser visto na 
Tabela 7. 

TABElA 7 
Resullados do EMIAT considerando a mortalidade nos grupos. 

Placebo Amiodarona Aazio p 
de risco 

Intenr;8o de Tralar 

Numero em Analise 743 743 
Mortalidade Total 102 103 0.99 0,96 
Monalidade Cardfaca 89 85 0.94 0,67 
Mortalidade por Arrilmia 50 33 0,65 0.05 
Mortalidade par Arrilmla 

e ressuscitat;ao por FV 61 42 0,68 0,05 

Analise no Tratamento 

Numero em AncUise 732 735 
Mortalidade Total 90 84 1.01 0,95 
Mortalidade Carc:traca eo 70 0.94 0,71 
Mortalidade por Amimia 45 23 0.55 0,02 
Mortalldade par Amimia 

e ressuscltal(Ao por FV 59 30 0,55 0,006 

Os resultados do EMIAT e do CAMIAT nao 
sao favoraveis a administrayao retinelra da amiodarona 
em popula,oes que sobrevivem it fase hospitalar do 
infarto agudo do miocardio, seja nos grupos com 
baixa frayao de ejeyao ou naqueles com numero 
elevado de extra-sistoles ventriculares . 

Atraves de editorial Gottlieb, questiona 0 va
lor da amiodarona na redurrao da mortalidade subita 
ou por arritmia. Segundo ele, a diferenciayao com as 
outras possibilidades de 6bito e tenue, sugerindo 
que 0 objetivo maior dos estudos controlados deve 
ser sempre a mortalidade total 32. 
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Cardiac Arrest in Seattle (CASCADE) 

o CASCADE comparou a terapeutica an
tiarrftmica convencional com a utiliza~ao empfrica da 
amiodarona em sobreviventes de epis6dio de fibrila~ao 
ventricu lar em ambiente extra-hospitalar. Os criterios 
de inclusao do estudo estao resumidos no Quadro 8. 

aUADR08 
Crilerios de InclusAo do CASCADE 

1. Sobrevivente de parada cardiaca por libri la9Ao ventricular. 
2. Evento M O ocorrido na lase aguda do infarto do miocardio 
3. Arritmia ventricular freqOenle pelo holter 
4. InduoAo de taquiarrilmias ventriculares suslenladas pelo 

estudo eletrolisiol6glco 
5. RecuperacAo neurol6gica 

Os pacientes selecionados tinham as se
guintes caracterist icas: infarto do miocardio previo 
(82%), insuficiencia cardiaca congestiva (45%) e fra
~ao de eje~ao media de 0,35 ± 0,10. A investiga~ao 
dos cas os incluiu a identificac;ao da causa da parada 
cardfaca, exames de rotina, cinecoronarioventri
culografia, avaliac;ao nao invasiva da fun~ao ventri
cular, testes funcionais para detecc;ao de isquemia 
miocardica, Holter de 24 horas e estudo eletrofisiol6-
gico sem drogas antiarritmicas33• 34 . 

A Figura 10 ilustra a sequencia de randomiza
~ao em 2 grupos de tratamento: amiodarona empfrica 
versus terapia antiarritmica convencional guiada pelo 
estudo eletrofisiol6gico e Holter. Nesse ultimo, as dro
gas administradas foram: procainamida, quinidina, 
disopiramida, tocainida, mexiletina, encainida, flecainida, 
propafenona ou foi utilizada terapia combinada. A 
sequencia de teste nao foi previamente determinada 
havendo, entretanto, 0 cuidado de nao adminislrar 
drogas previamente utilizadas pelo paciente. 

SOBREVIVEfl-iTES DE FlBRlLA(:AO VENTRICULA R 

• ESTRA TrFICA(:AO DE RJSCOS 

~ 
ALTO RISCO BAIXO RISCO 

~ ~ 
RANDOMI7..ACAO EXCLl lsAo 

~ 
AMJODARONA CONVENCIONAL 

~/ 
ACOMPANHAMENTO 

OBJETIVO MAIOR - MORTALIDADE CARDi ACA 

Figura 10 - CASCADE 

Os objetivos principais do estudo foram: avaliar 
a ac;ao desses agentes terapeuticos sabre a morta
lidade cardiaca total , a fibrila~ao ventricular e a sin
cope seguida de choque por desfibrilador implantavel. 
o desfibrilador nao foi rotineiramente implantado na 
primeira parte do estudo (1984-1988), sendo poste
riormenle utilizado em todos aqueles passive is de 
implante cirurgico (1988-1992), 0 que correspondeu 
a 50% de toda a popula~ao estudada. 

Ao todo, 228 pacientes foram estudados, dos 
quais 113 receberam amiodarona e 115 terapia 
antiarritm ica convencional (33 quinidina, 26 
procainamida, 17 terapia combinada e 12 flecainida) _ 
Os do is grupos tinham caracteristicas clfnicas homo
geneas. No grupo convencional, 57 pacientes foram 
guiados pelo estudo eletrofisiologico, tendo side 
observado que, ap6s a administrac;ao de drogas. em 
35 pacientes nao foi possivel induzir taquicardia 
ventricular sustentada, em 10 reduziu-se 0 cicio de 
frequencia da taquicardia e em 12 nao houve qual
quer efeito benefico, sendo estes ultimos entao sub
metidos ao implante de desfibrilador. No grupo gui
ado por Holter, 35 de 45 pacientes obtiveram resul
tados eficazes com a utilizaC;ao dos antiarr itmicos. 

Na analise estatistica do grupo da terapia 
antiarritmica convencional, nao houve diferen~a 
significante, quanto ao prognostico, entre os que ti
veram eficacia, independentemente do metodo, e os 
ineficazes. Porem, na compara~ao com 0 grupo que 
utilizou amiodarona, verificou-se que aqueles trata
dos com essa droga tiveram um numero menor de 
eventos graves (8,8% contra 11 %), resultados esses 
estatisticamente significantes. A analise de sobrevida 
tambem foi favoravel ao grupo amiodarona ( 82% 
versus 69% em 2 anos; 66% versus 52% em 4 anos 
e 53% versus 40% em 6 anos). 

ENSAIOS CLiNICOS SOBRE AVALIACAO DA 
EFICAclA DAS DROGAS ANTIARRiTMICAS E 
ESTUDOS COM SOTALOL 

A terapia das arritmias ventriculares, princi
pal mente ern pacientes com taquiarritmias ventri
culares sustentadas, tern side classicamente acom
panhada por 2 metod os: Holter de 24 horas e estudo 
eletrofisiologico. Alguns trabalhos com pequenas 
amostras ou nao randomizados concluiram que a 
estimulaC;ao ventricular prog ramada era 0 metodo 
rnais confiavel para predizer a eficacia das drogas 
antiarrimicas35•38• Havia entao a necessidade de urn 
ensaio clinico multicentrico control ado que verificas
se qual 0 metodo que avaliase de forma mais eficaz 
o progn6stico a longo prazo das drogas antiarritmicas 

Electrophysiologic Study Versus 
Electrocardiographic Monitoring (ESVEM) 

o ESVEM comparou 0 estudo eletrofisiologico 
e 0 Holter em suas respectivas capacidades de pre-
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dizer a efieacia a longo prazo de drogas antiarritmicas 
na prevenc;ao da recorrencia de taquiarritmias 
ventriculares sustentadas. 0 Quadro 9 resume as 
cri terios de incluseo e exclusao adotados. 

aUAOR09 
CritMos de Inclusao e Exclusao do ESVEM: 

INCLUSAO: 
1. Taquicardia ventricular sustentada ou fibrilar;ao ventricular 

documentadas. 
2. Morte subita ressuscitada . 
3. Slncope nao monitorada. 

EXCLUSAO: 
,. Possibilidade de gravidez. 
2. Ooenca renal severa. 
3. Sind rome do qt longo. 
4. Cardiomiopatia hipertr6lica. 
5. Uso de anlidepressivos triciclicos ou compostos inibidores da 

monoamino oxidase. 
6. Ooenr;as que limilam a expectativa de vida . 

Apes a avaliayao inicial, os pacientes sele
cion ados foram submetidos a um es tudo 
eletrofisiolegico e ao Holter de 48 horas. Na analise 
do Holter, os que tiveram um numero maior ou igual 
a 10 extra-sfstoles ventriculares por hora ou pelo 
men os 1 episodio de taquicardia ventricular nao 
sustentada e ou taquiarritmias ventriculares susten
tadas indutiveis ao estudo eletrofisiol6gico foram entao 
randomizados em 2 grupos em que a droga uti!izado 
teve sua eficacia avaliada para cada metodo. Sete 
drogas foram uti liz ad as. seis do grupo I (imipramina. 
mexiletina, pirmenol , procainamida, propafenona e 
quinidina) e uma do grupo III (sotalol)"·". 

No grupo do Holter, foi considerada eficaz a 
droga capaz de reduzir em 70% 0 numero de extra
sfstoles ventricuJares isoladas, em 80% as pareadas 
e em 90% os episodios de taquicardia ventricular 
nao sustentada. No estudo eletrofisiologico, a efica
cia foi considerada naqueles casos em que nao se 
conseguiu induzir taquiarritmia ventricular sustenta
da. A droga considerada eficaz foi entao administra
da de forma prolongada e os pacientes seguidos 
ambulatorialmente com a tinalidade de detectar pos
sfveis efeitos adversos do medicamento ou recorrencia 
da arritmia. Na admissao e antes da alta, todos os 
pacientes foram submetidos a um teste ergometrico, 
com 0 objetivo de avaliar 0 desencadeamento de 
hipotensao, dor precordial, alterayoes do segmento 
SoT ou taquicardia ventricular sustentada e fibrila,ao 
ventricular. Nesta prova, a induyao de taquiarritmias 
ventriculares sustentadas, fo i considerada urn indi
cador de ineficacia da droga nos 2 bra,os do estudo. 
A Figura 11 resume a randomizayao utilizada no 
ESVEM. 0 objetivo primario do ESVEM foi estudar a 
recorrencia das arritmias, tendo em vista a droga 
utilizada e 0 metodo que a considerou eticaz, Ao 

206 

todo. 2103 pacientes foram avaliados. dos quais 600 
foram exclu idos por nao apresentarem condi90es 
clfnicas satisfatorias e 498 abandonaram 0 estudo, 
rest an do so mente 1005 pacientes. Destes, 141 nao 
preencheram os criterios de incluseo pelo Holter, 
349 pelo estudo eletrofisiol6gico e 29 pelos dois. 
Portanto, somente 486 pacientes fcram randomizados: 
244 no grupo Holter e 242 no estudo eletrofisiol6gico. 
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Figura 11 . ESVEM 

No grupo do estudo eletrofisiol6gico. 45"10 
da popula,ao (108/242) obteve eficacia e no Holter. 
77"10 (188/244). Um acompanhamento de ate 6 anos 
registrou 150 recorrencias de arritmias e 46 obitos 
em 296 pacientes que faziam uso de droga conside
rada eficaz por um dos do is metodos. Nao houve 
diferenyas estatisticamente significantes entre os 2 
grupos com relayao a recorrencia. A T abela 8 sinte
tiza os resultados de recorrencia, comparando os 2 
metodos, e a Tabela 9 traz um resumo comparativo 
das drogas utilizadas no estudo. 

o ESVEM criou 0 conceito de eticacia com
pleta que consiste na avaliac;:ao da eficacia par um 
metodo preditivo e da tolerancia do paciente a droga 
no ajuste da dose, na administrayao cr6nica do 
medicamento sem a ocorrencia de efe itos adversos 
que indiquem a suspensao e, por ultimo, na ausen
cia da recorrencia da arritmia. 0 O-L sotalol foi a 
droga que apresentou maior eficacia completa, quando 
comparado com outras drogas. Suas taxas de 
recorrencia, de mortalidade e de tole rancia foram 
significantemente menores que as outras drogas. Esses 
resultados colocaram 0 sotalol, juntamente com a 
amiodarona, na primeira linha do tratamento das 
arri tmias ventriculares. 

Algumas crfticas foram levantadas quanto a 
natureza do estudo. Em primeiro lugar, a randomizayao 
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C8te9oria 

TABElA8 
ESVEM: Resumo das Recorr~ncias de Arritmia 

Comparalivamente ao Metoda UUlizado 

RecorrAncia Holter Estudo 
total Eletroflslol6gico 

Morte por arritmia 34(\1%) 18(10%) 16(15%) 

Parada cardlaca 16(5%) 11(6%) 5(5%) 
Taquicardia 

Ventricular 
Suslenlada(TVS) 

Terminada por 
cardioversao 41 (1 4%) 27(14%) 14(13%) 

(TVS) terminada 
com droga Iv 10(3%) 6(3%) 2(2%) 

(TVS) termlnada 
esponlaneamente 27(9%) 19(10%) 8(7%) 

Siocope 040 
monitorada 8(3%) 6(3%) 2(2%) 

Taquicardia 
Ventricular Na.o 
Sustenlada 11(4%) 6(3%) 5(5%) 

"Torsades de polntes~ 3(1 %) 1(1%) 2(2%) 
lotal de recorrencias 150(51%) 94(50%) 56(52%) 

Numero lolal de paeientes earn pelo menos uma draga eficaz = 296 
Numero de paeientes com eficacia no Hotter = 1881 Pelo esludo 
elelrolisiol6gieo = 108 
Numero lolal de recorreneias=150 

TABELA9 
Resumo dos resultados DE elieacia das drogas 

utilizadas no ESVEM 

droga n %efeltos ad versos Holter EEF 

~ 129 43 45 10 
mexiletine 226 27 67 12 
plrmenol 109 23 55 19 
procainamida 158 24 50 26 
propafenona 220 26 48 14 
quinidina 157 24 59 16 
5OIaloi 234 16 56 35 
valor de p 0,347 <0,001 

ambos 

21 
36 
32 
34 
28 
33 
43 

0,015 

de 7 antiarritmicos fez com que cada droga eficaz 
fosse administrada a uma popula9ao pequena. Ahlm 
disso, em pacientes refratarios a multiplos esquemas 
terapeuticos, uma droga considerada ineficaz antes 
da selet;ao pode ser eventualmente administrada no 
teste de eficacia. Questionou·se tambem a pequena 
percentagem de ressuscitados (21 %) na popula9ao 
estudada. 

Em conclusao, os dois matodos para a ava· 
liat;ao da eficacia das drogas antiarritmicas parecem 
ser complementares. Isoladamente a Holter apresen· 
ta varias limitat;0es , dentre elas a variabilidade na 
freqOencia das arritmias ventricu lares. Alem disso, 
estudos como 0 CAST demonstraram que a eficacia 
da droga em suprimir extra·sistoles ventriculares nao 
implica na diminuit;flO da mortalidade subita, nern na 
redut;ao da ocorrencia de taquiarritmias ventriculares 

sustentadas. 0 estudo eletrofisiol6gico. por outro lado. 
tam bam apresenta limitat;oes. A baixa incide!ncia de 
recorrencia clinica nos que continuam com taquicardia 
ventricular sustentada indutivel , sob a uso de 
amiodarona, quando com parada com drogas da classe 
I. indica baixa capacidade preditiva do metodo 
(recorencia 40% sob amiodarona versos 90% em 
drogas da classe I). No grupo onde nao se consegue 
induzir a taquicardia, 0 prognostico a melhor, com 
menor incidencia de recorrencia. 

Apesar de suas limita~oes, a estudo 
eletrofisiologico a impresindivel na avaliat;ao de 
taquiarritimias ventriculares. E a matodo de escolha 
na identificat;ao de seus mecanismos, no mapeamento 
(quando possivel) e na sele9ao da melhor proposta 
terapeutica, inclusive a nao farmacologica. A aplica· 
t;aO de radiofreqOencia pode ser uma alternativa via vel 
em grupos selecionados de pacientes: os que apre· 
sentam ciclos de taquicardia mais lentos. Na vigen
cia de taquicardia ventricular sustentada rapida a 
cardioversor desfibrilador implantavel e uma das 
alternativas terapeuticas mais eficazes. 

o Holter, em conjunto com as tacnicas invasivas 
tambem e imprescindfvel. A capacidade de avaliar 
preventivamente as fenomenos pro·arritmicos e uma 
de suas caracteristicas. A avaliat;ao da atividade 
autonomica atraves da analise da variabilidade da fre· 
qOencia cardiaca tambam e outra grande aplicat;ao. 

Survival With Oral D-Sot8101 (SWORD) 

o SWORD randomizou 3.121 pacientes com 
infarto do miocardio. recente (6 a 42 dias ap6s 0 

evento) ou tardio (ap6s 42 dias). e fra9ao de eje9ao 
menor que 40% para receberem d·sotalol au placebo. 
Resultados de estudos previos com D-L sotalol de
monstraram a alta eficacia da droga em prevenir a 
recorrencia de taquiarritmias ventriculares sustenta· 
das, porem nao se sabia se esse efeito era devido ao 
isomero 0 , com at;ao quase exclusiva da classe 111 au 
a comblnat;ao com atividade l3-bloqueadora4o, 41. 

Seu objetivo primario foi 0 de determinar a 
a9ao redutora do d-sotalol sobre a mortalidade glo
bal em compara9ao com 0 placebo. nos pacientes 
com doent;a arterial corona ria manifesta por infarto 
do miocardio previa. Tambem avaliou a d-sotalol quanto 
a tolerancia e a segurant;a quando administrado a 
um periodo prolongado a esses pacientes. 

Inicialmente. prelendeu randomizar 6.400 pa
cientes, entretanto, apos urn acompanhamento me
dio de 148 dias. ocorreram 78 6bitos (5%). nos 1.549 
pacientes que receberam 0 d-sotalol, 48 6bitos (3.1 %) 
nos 1.572 pacientes que ulilizavam 0 placebo. A 
maior taxa de mortalidade do grupo tratado determi
nou a interrupcao do estudo. 0 risco relativo de obito 
no grupo tratado foi de 1.65 . determinando uma 
diferen9a significativa quando comparado ao placebo 
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(p=O,006), principalmente em pacientes com fra,ao 
de ejec;ao menor que 30%. Na analise da martalida
de observou-se um predaminio de causas cardiacas 
ou por arritmias no grupo d-sotalol. 

A partir desse estudo, pode-se concluir que 
a ayaO antiarrftmica classe III isolada nao confere, 
ayao protetora contra a mortalidade em pacientes 
co ronarianos com disfunc;ao ventricular. Todas as 
dragas antiarrftmicas sao potencial mente letais e 
arritmias assintomaticas de qualquer natureza nao 
justificam 0 seu uso. 

A maior crltica ao estudo tai com relac;ao a 
heterogeneidade da amostra. Em alguns casos fo
ram inclufdos pacientes com ate 15 an os ap6s infarto 
do miocardio e func;ao ventricular nElO homogenia, a 
que certamente caracteriza uma populac;ao de me
nor risco para a morte subita quando comparado aos 
pacientes infartados ha menos de 1 ano42 • 

ANALISE CRiTICA DOS RESULTADOS DOS 
ESTUDOS CONTROLADOS 

Apesar dos estudos clfnicos controlados apre
sentarem metodolagias diferentes e resultados as 
vezes can flit antes entre si , suas conclus6es ret ize
ram as op<;:6es terapeuticas dos an as noventa: 

1) A redu,ao da mortalidade total deve ser 0 

objetivo maior da terapeutica antiarritmica. A redu
C;ao das extra-sfstoles ventriculares no Holter au a 
nao induyao de taquicardia ventricular sustentada 
no estudo eletrofisiologico sao objetivos secundarios 
e nao necessaria mente sinalizam eficacia a longa 
prazo das drogas antiarrftmicas. 

2) Nao ha evidencias ate 0 momenta que justi
fiquem 0 usa de drogas antiarritmicas em sobrevi-
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ventes da fase hospitalar do infarto do miocardio e 
que apresentem baixa lrac;ao de ejec;ao ou um nu
mere elevado de extra-sistoles ventriculares. Na 
populac;ao de miocardiopatas nao isquemicos, a 
amiodarona parece apresentar ac;ao favoravel , suge
rindo a necessidade de estudos controlados exclusi
vamente com essa populac;ao. 

3) Pelos resultados negativos que obtiveram na 
terapeutica a longo prazo das arritmias ventriculares 
as drogas da classe I cairam em desuso na preven
,ao da mortalidade subita. 

4) As drogas da classe III (amiodarona e D-L 
sotalol) passaram a ocupar um espa,o fundamental 
na terapeutica a longo prazo das arritmias ventriculares, 
principalmente na prevenc;ao da recorrencia das 
taquiarritmias ventriculares sustentadas. 

5) A a,ao "pura" de uma classe antiarritmica 
parece nao apresentar vantagens em relac;ao as 
demais drogas. A flecainida e a encainida, com ac;ao 
quase exclusiva classe I, nao reduzem a mortal ida
de. Resultado semelhante obteve 0 D sotalol com 
a,ao classe III. 

6) As drogas da classe II, empregadas na popu
lac;ao de coronarianos, reduziram significantemente 
a mortalidade. A a,ao b- bloqueadora tambem se fez 
presente com a amiodarona e com 0 D-L sotalol e 
parece ser fundamental , pela reduC;ao do tonus 
adrenergico, para a eficacia a longo prazo dessas 
drogas. 

7) Com 0 aperfei,oamento da terapia nao
tarmacol6gica , particularmente do cardioversor
desfibrilador implantavel e da abla,ilo por cateter, 
estudos que permitam comparar as divers as moda
lidades de tratamento tarnam-se imprescindiveis. 
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ABSTRACT: Ventricular arrhythmias have been studied by controlled multicentric protocols 
during the last 20 years. The results of these trials have changed the current therapeutic options and 
yelded new investigations. The populat ion after myocardial infarction and non previous sustained 
ventricular tachyarrhythmias was most widely studied and Class II drugs decreased significantly total 
mortality. Class I drugs, in spite of being powerful premature ventricular complexes supressors, have 
not reduced mortality. The CAST study, during a 10 month follow up, achieved higher mortality with 
class I drugs treated group (7.7%) than placebo (3%). Meta-analysis of these drugs had also higher 
mortality in the treated group (5,6%) when compared to placebo (4,9%). Amiodarone reduced arrhythmic 
death by 33% on CAMIAT when compared to placebo, during a 2 year follow up with patients atter 
myocardial infarction with complex ventricular arrhythmia. However total mortality risk reduction of 18%, 
achieved in this study, was not considered significant. On EMIAT study, after a 2 year follow up in 
patients with lett ventricle dysfunction after myocardial infarction, mortality was similar on amiodarone 
group (735 deaths) and placebo (732 deaths). GESICA (amiodarone versus control) study in patients 
with cardiomyopathy patients achieved lower mortality in amiodarone group (risk reduction of 28%). The 
population had only 39% of patients with coronary artery disease. The STAF-CHF (amiodarone versus 
placebo) had no reduction on total mortality in amiodarone group (39 versus 42%). In this population, 
71% of the patients had coronary artery disease, and a 2 year follow up. CASCADE study, with 
survivors of cardiac arrest, achieved lower mortality on amiodarone empirically administered group (69 
versus 82% on 2 years; 52 versus 66% on 4 years; 40 versus 53% on 6 years) when compared to 
class I guided drugs. ESVEM study comparing D.L sotalol with class I drugs achieved lower motality 
(risk reduction of 50%) and lower recurrence of sustained ventricular tachycardia (risk reduction of 
43%) when compared to 6 class I antiarrhythmic drugs, during 3 year follow up. The efficacy of sotalol 
and amiodarone in controlling sustained ventricular tachyarrhythmias was attributed to the combined 
class III and II effects present on these 2 drugs. New trials are needed in the fature comparing 
pharmacpological and pharmacological therapies. 

DESCRIPTORS: ventricular tachycardia, premature ventricular complexs, antiarrhythmic drugs, 
treatment. 
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