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OBJETIVOS

Avaliar se a administracéo de amiodarona, em doses
altas e curso rapido, reduz a incidéncia de fibrilacao ou
flutter atrial, ap6s cirurgia de revascularizagao miocéardica
e se reduz, também, o tempo de internagéo hospitalar.

METtopos

A amostra se constituiu de 93 pacientes randomizados,
em estudo duplo-cego, para receberem amiodarona (46
pacientes) ou placebo (47 pacientes). A terapia consistia
na aplicacdo de 600mg de amiodarona, trés vezes ao
dia, iniciada no minimo 30 horas e no méaximo 56 horas
antes da cirurgia.

REesuLtADOS

Fibrilacao ou flutter atrial no pds-operatério ocorreu
em 8 dos 46 pacientes no grupo amiodarona (17,4%)
e em 19 dos 47 pacientes no grupo placebo (40,4%)
(p=0,027). A dose média de amiodarona foi de 2,8g.
Os pacientes do grupo amiodarona ficaram hospitalizados
por 8,9+ 3,1 dias, enquanto a internagao dos pacientes
do grupo placebo foi de 11,4+ 8,7 dias (p=0,07). O
tempo de internacao foi significativamente prolongado nos
pacientes que desenvolveram fibrilagao ou flutter atrial
apos a cirurgia, independente do grupo randomizado.

ConcLusAo

Esta nova alternativa de administracéo de amiodarona
em alta dose e por um curto periodo, antes da cirurgia de
revascularizagdo miocardica, reduz a incidéncia de fibrilagado
ou flutter atrial no pds-operatorio desta cirurgia.

PALAVRAS-CHAVE

Amiodarona, fibrilagao atrial, flutter atrial e cirurgia
de revascularizagao miocérdica.

OBJECTIVE

To investigate wheter oral amiodarone administered
before surgery for a short period in high dose would
reduce the incidence of postoperative atrial fibrillation or
atrial flutter and reduces the lenght of hospital stay.

METHODS

In the double-blind, randomized study, 93 patients
were given either oral amiodarone (46 patients) or
placebo (47 patients). Therapy consisted of 600mg of
amiodarone three times a day, started at mininum 30
hours and at maximum 56 hours before surgery.

REsuLTs

Postoperative atrial fibrillation or atrial flutter occurred
in 8 of 46 patients in the amiodarone group (17.4%,)
and 19 of the 47 patients in the placebo group (40.4%)
(p=0.027). The mean dose of amiodarone was 2.8g.
Patients in the amiodarone group were hospitalized for
8.9+3.1 days and patients in the placebo group were
hospitalized for 11.4+ 8.7 days (p=0.07). The hospital
lenght were significantly prolonged in patients who
developed atrial arrhythmias after surgery, despite the
treatment received.(p<0.001).

ConcLusion

This new alternative way of using amiodarone in high
dose and in a short-term period before surgery reduce
the incidence of postoperative atrial fibrillation or atrial
flutter in coronary artery bypass graft surgery.

KEey worbDs

Amiodarone, Atrial fibrillation, Atrial flutter and
Coronary Artery Bypass Graft Surgery.

Correspondéncia: Rafael Vieira Alcalde ¢ Rua Timéteo, 450 - 90870-040 - Porto Alegre, RS

E-mail: alcalde@cardiol.br

Recebido em 22/01/05 ¢ Aceito em 30/09/05

236

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 87, N° 3, Setembro 2006



237

Alcalde e cols.

ALTA DOSE DE AMIODARONA EM CURTO PERIODO REDUZ INCIDENCIA DE FIBRILAGAO ATRIAL E FLUTTER ATRIAL NO POS-OPERATORIO DE CIRURGIA DE

REVASCULARIZACAO MIOCARDICA

A incidéncia de arritmias supraventriculares (fibrilagao
ou flutter atrial) no pdés-operatério é alta, alcangando
até 53% dos casos! apés cirurgia de revascularizagéo
miocéardica (CRM). Pacientes que desenvolvem fibrilagao
atrial (FA) ou flutter atrial (FLU), além dos sintomas,
geralmente desenvolvem comorbidades, prolongando
o tempo de internacdo hospitalar e os custos?. Muitos
métodos profildticos para a reducéo das arritmias supra-
ventriculares, especialmente FA, vém sendo investigados
com resultados animadores3. Uso profilatico de amiodarona
vem mostrando ser efetivo em minimizar a incidéncia
de FAL410, Entretanto, a ndo existéncia de uma dose
homogénea, periodo de tratamento e via de administragéo
observada nos diferentes estudos clinicos, fazem com que
se torne dificil a utilizacdo de amiodarona como método
profilatico. Estudos utilizando amiodarona, por via oral,
tém um longo periodo de administracéo antes da cirurgia,
o que dificulta a aplicagdo no nosso meio. Portanto,
0s objetivos deste estudo sdo avaliar se a aplicagcdo de
1.800mg/dia de amiodarona, iniciada no minimo 30 horas
e no maximo 56 horas antes da cirurgia é capaz de reduzir
aincidéncia de fibrilacao ou flutter atrial e verificar o tempo
de internacao hospitalar entre os grupos.

MErobos

Populagéo de pacientes - Noventa e trés pacientes em
ritmo sinusal, com cirurgia de revascularizagao miocardica
agendada eletivamente, foram randomizados para
receberem 1.800mg/dia de amiodarona ou placebo. Todos
os pacientes submeteram-se a CRM convencional.

Os pacientes eram excluidos do estudo, se apresentassem
um ou mais dos seguintes critérios: histéria de uso de
agentes antiarritmicos classe | ou Ill nos Gltimos 6 meses;
histéria de fibrilacao ou flutter atrial; historia de toxicidade
com amiodarona; participagédo em outro protocolo de
estudo clinico; tireoideopatia néo tratada; elevacao quatro
vezes acima do valor de referéncia de transaminases
hepéticas; apresentacdo com bloqueio atrio-ventricular de
segundo ou terceiro grau; freqiiéncia cardiaca abaixo de 50
batimentos por minuto ou pressao arterial sistélica abaixo
de 100mmHg; insuficiéncia cardiaca descompensada; uso
de marcapasso; realizacao de troca valvar concomitante
com a CRM e fracao de ejecao inferior a 40%.

Desenho do estudo - Estudo randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo. Todos os pacientes assinaram o
termo de consentimento informado. O protocolo do estudo
foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa da instituicao
local. Os pacientes que consentiram foram randomizados
para receberem a medicacgao do estudo no mesmo dia.
Amiodarona foi prescrita na dose de 600mg trés vezes
ao dia, iniciando no minimo 30 horas e no maximo 56
horas antes da cirurgia.

A medicacao placebo era idéntica, em aparéncia, a
amiodarona. Outras medicacoes de terapia convencional
nao foram modificadas pelo protocolo.

Todos os pacientes foram submetidos a CRM com
circulagao extra-corpérea e o procedimento anestésico
foi similar para todos. A opcao do uso da artéria torécica
interna foi deixada a critério da equipe clinica e cirlrgica.
Apos a cirurgia, os pacientes foram admitidos na unidade
de cuidados intensivos (UCI) e todos os procedimentos
seguiram a rotina do servigo. Os pacientes mantiveram-se
sob monitorizacao eletrocardiogréfica continua até a alta da
UCI para a enfermaria, sendo entdo monitorados através
de exames clinicos diarios e eletrocardiogramas.

Eletrocardiogramas adicionais eram realizados quando
0 paciente apresentasse sintomas, como palpitagoes e/ou
suspeicao de arritmias. N&o se realizou telemetria nos
pacientes até a alta hospitalar.

Foram analisados no pds-operatdrio os desfechos de infarto
do miocardio, insuficiéncia cardiaca, sangramento, acidente
vascular encefalico, fibrilacéo atrial e flutter atrial.

0 desfecho primario do estudo foi o desenvolvimento
de fibrilagdo ou flutter atrial, registrado através do
eletrocardiograma e analisado por dois cardiologistas, no
periodo pés-operatorio, até a alta hospitalar. O desfecho
secundario foi o tempo de internacdo hospitalar.

Para ser considerado desfecho primario, o episddio
deveria ter duragaéo de, no minimo, 10 minutos ou,
se inferior a este tempo, ter causado instabilidade
hemodinamica. Fibrilagdo atrial foi caracterizada no
eletrocardiograma, por auséncia de ondas P, antes de
cada complexo QRS e uma freqiiéncia ventricular irregular.
Flutter atrial foi caracterizado, no eletrocardiograma,
por auséncia de ondas P, presenca de ondas f bifasicas,
podendo ser com bloqueio atrioventricular fixo ou variavel.
Tratamento para a taquiarritmia supraventricular nao foi
controlado pelo estudo. Todos os pacientes foram seguidos
no periodo hospitalar.

Anélise estatistica - Os dados foram analisados com
base na intencao de tratar. Variaveis continuas foram
expressas como média e desvio padrdo e comparadas
pelo teste t de Student, e as variaveis categoéricas foram
expressas em proporcao e comparadas pelos testes de
qui-quadrado e Fischer. Um valor de p inferior a 0,05
foi considerado estatisticamente significante. Os testes
foram realizados utilizando software SPSS, versao
11.0.1 (SPSS Inc. Chicago, lllinois).

ResuLTADOS

Um total de 93 pacientes foram randomizados neste
estudo. Vinte e oito caracteristicas basais foram coletadas.
As caracteristicas basais mais representativas estao
representadas na tabela 1, refletindo similaridade entre
os dois grupos. ldade, fungao ventricular e comorbidades
foram idénticas nos dois grupos. Aproximadamente
75% da populagdo do estudo estava em uso de beta-
bloqueadores antes da cirurgia. Caracteristicas cirdrgicas
sao mostradas na tabela 2, nao havendo diferenca entre
os grupos. Revascularizacao completa foi realizada em
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Tabela 1 - Caracteristicas basais

Amiodarona Placebo

(n=46) (n=47) P
Idade (anos) 61,0 +10,1 61,1 £10,5 0,76
Sexo masculino(%) 63,0 70,2 0,61
Angina instavel (%) 32,6 38,3 0,72
Historia IAM (%) 32,6 51,1 0,11
Diabetes mellitus (%) 23,9 21,3 0,95
Hipertenséo (%) 87,0 78,7 0,41
IC 11l ou IV (%) 6,5 10,6 0,73
Beta-bloqueador (%) 73,9 74,5 1,00
Bloqueador célcio(%) 19,6 10,6 0,36
Lesdo de TCE (%) 15,2 12,8 0,97
FV (bpm) 63,8 +8,2 63,7 8,2 0,98

Fracao de ejecao (%) 54,2 + 10,1 52,1 +10,1 0,37
IAM — infarto agudo do miocérdio; IC — insuficiéncia cardiaca; TCE
— tronco coronaria esquerda; FV — freqiéncia ventricular; bpm

— batimentos por minuto.

90 pacientes (96,7%), nao havendo diferencas entre o
grupo amiodarona e grupo placebo.

A dose média de amiodarona foi de 2,8+0,7g. A
droga do estudo foi interrompida precocemente em dois
pacientes, sendo um do grupo amiodarona e outro do
grupo placebo, devido a efeitos adversos gastrointestinais,
que foram epigastralgia e diarréia. Nenhum outro
efeito adverso foi relacionado com a medicagao do
estudo. A dose média de amiodarona nos pacientes que
desenvolveram fibrilacdo ou flutter atrial no pés-operatério
foi de 2,6+0,7g versus 2,9+0,7g, naqueles pacientes
que se mantiveram em ritmo sinusal (p=0,37).

Fibrilacdo atrial ou flutter atrial ocorreram em
8 pacientes (17,4%) randomizados para o grupo
amiodarona e em 19 pacientes (40,4%) randomizados
para o grupo placebo, (p=0,027), representando uma
reducao relativa de risco de 56%. Todos os 27 pacientes
que desenvolveram fibrilacdo ou flutter atrial no pos-
operatério receberam alta hospitalar em ritmo sinusal.

0 tempo de internacao hospitalar mostrou uma tendéncia
a ser menor no grupo amiodarona: 8,9+3,1 dias versus
11,5+8,7 dias no grupo placebo (p=0,07). A ocorréncia de
fibrilagao ou flutter atrial esteve associada a um aumento no
periodo de internacao, independente da randomizagéo, sendo
de 14,5+10,4 dias para os pacientes que desenvolveram
arritmias e de 8,3+2,3 dias para 0os pacientes que se
mantiveram em ritmo sinusal (p<0.001).

Tabela 2 - Caracteristicas operatdrias

Amiodarona Placebo

(n=46) (n=47)
Circulacéo extra-corpérea(min) 81,2 = 28,2 81,6 = 29,2 0,94
48,0 = 16,2 49,1 = 18,6 0,76
Ponte safena(n®paciente) 29=+1,1 265+1,1 0,89
Artéria toracica interna(%) 87,0 72,3 0,14

Pingamento adrtico (min)

REVASCULARIZACAO MIOCARDICA

Complicacdes nao fatais no pds-operatério foram
similares nos grupos amiodarona e placebo (tab. 3).
Houve um significativo maior nimero de complicacoes
no pés-operatdrio naqueles pacientes que desenvolveram
fibrilagdo ou flutter atrial, independente da randomizagéo,
principalmente em relacdo ao desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca. Infarto do miocardio peri-operatério
apresentou tendéncia de ser mais freqiiente no grupo que
desenvolveu fibrilacao ou flutter atrial (tab. 4).

Tabela 3 - Complicacoes no pés-operatorio

Amiodarona Placebo

(n=46) (n=47) P
Insuficiéncia cardiaca (%) 21,7 31,9 0,38
Isquemia cerebral (%) 2,3 2,2 1,00
Sangramento (%) 19,6 25,3 0,66
Infarto do miocardio (%) 17,4 19,1 0,89

Tabela 4 - Complicacdes no po6s-operatorio
Fibrilacs
ot S
(=27) (n=66)

Insuficiéncia cardiaca(%) 52,0 20,6 <0,01
Isquemia cerebral (%) 3,8 1,6 0,72
Sangramento (%) 25,9 21,2 0,83
Infarto do miocardio(%) 29,6 13,6 0,13

Discussio

Neste estudo, prop0s-se a dose de amiodarona 600mg,
administrada com intervalo de 8 horas por via oral,
podendo variar a dose total de 1.800mg/dia até 4.200mg/
dia. Nao foi administrado farmaco do estudo, amiodarona,
no transoperatorio, nem depois da cirurgia. O uso profilatico
de amiodarona via oral, na dose de 1.800mg/dia, com
uma dose média total de 2.800mg, administrada no pré-
operatdrio, em um tempo curto — maximo 56 horas antes
da cirurgia — mostrou ser efetivo e seguro na redugao da
incidéncia de fibrilacao atrial ou flutter atrial, apresentando
uma reducao de risco de aproximadamente 56%.

O fato que difere este trabalho dos demais descritos
na literatura é o curto espago de tempo do tratamento,
associado a auséncia de uso de droga do estudo durante e
ap6s a cirurgia. Outra diferenca é a dose elevada, a mais
alta da literatura, sem efeitos adversos significativos.

Dauod e cols.! demonstraram uma redugéo na incidéncia
da fibrilagao atrial de 54% com uso de amiodarona oral com
dose média de 4,8g. Maras e cols.” utilizaram dose Unica,
via oral, de 1.200mg um dia antes da cirurgia e manutencao
com 200mg/dia até o sétimo dia do pos-operatoério,
mostrando uma reducéo significativa na incidéncia de
fibrilacdo atrial apenas no grupo de pacientes idosos (26,7%
vs 43,1%). A dose de amiodarona, utilizada por Katariya e
cols.8, foi de 600mg/dia, iniciada no primeiro dia do pds-
operatério e mantida até a alta hospitalar, mostrando uma
reducdo na incidéncia de fibrilagao atrial de 19,7% no grupo
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controle para 4,7% no grupo que utilizou amiodarona.

No estudo AFIST!!, havia dois diferentes tratamentos com
amiodarona. Um grupo recebia uma carga rapida— 1.600mg
um dia antes da cirurgia, 1.200mg no dia da cirurgia e 800mg
a partir do primeiro dia do pos-operatério até o quarto dia.
O outro grupo comecava a receber amiodarona cinco dias
antes da cirurgia, na dose de 600mg/dia; no dia da cirurgia,
recebia 800mg; e, apds, mantinha a dose de 800mg/dia até
o0 quarto dia do pds-operatoério. Na analise, os dois tipos de
tratamento foram agrupados, mostrando uma redugao na
incidéncia de fibrilagao atrial a favor do grupo amiodarona,
conferindo uma reducao de risco de 61%.

White e cols.!® compararam duas estratégias de uso
profilatico de amiodarona via oral. O primeiro grupo recebeu
amiodarona via oral, iniciando cinco dias antes da cirurgia,
sendo mantida até totalizar 7g; o outro grupo recebeu ataque
rapido de amiodarona, a partir do dia anterior da cirurgia, na
dose de 1.600mg, e mantido com 800mg/dia até totalizar
6g e o terceiro grupo recebeu placebo. Pacientes que
receberam 7g apresentaram uma significativa reducao de
risco de 48,4% para ocorréncia de fibrilagao atrial, quando
comparado com placebo, enquanto que os pacientes que
receberam 6g de amiodarona apresentaram uma reducéo
de risco de 34% (p=0,054).

Certamente, o fato de se necessitar de apenas dois dias
de pré-operatério para ser iniciada a profilaxia da fibrilacéo
ou flutter atrial, ajuda a tornar este método com maior
aplicabilidade, j& que um dos principais empecilhos para
0 nao uso de amiodarona como profilaxia € o grande tempo
necessario de uso do farmaco no pré-operatorio, ou 0 uso
iniciado no pds-operatoério imediato que, muitas vezes, vem
associado a grande instabilidade hemodinamica, limitando,
assim, o0 seu uso nestas situacoes.

Néo foi encontrada diferenca significativa no tempo de
internacao hospitalar. Os estudos sobre amiodarona sao
consistentes na reducgao da fibrilagéo atrial; porém, em
relacao ao tempo de permanéncia hospitalar, os resultados
sao bastante diversos. O tempo de permanéncia hospitalar,
no estudo de White e cols.!°, foi similar nos trés grupos
de pacientes, com média de 9,4; 9,3 e 9 dias para o
grupo placebo, amiodarona carga lenta e carga rapida,
respectivamente. Daoud e cols.!, entretanto, mostraram
reducao significativa de 7,9 dias no grupo placebo, para
6,5 dias no grupo amiodarona. Outros autores como Dorge
e cols.®, Guarnieriecols.?, Maras e cols.” e Solomon e cols.?
ndo encontraram diminuigdo significativa no tempo de
internacao hospitalar, enquanto autores como Katariya
e cols.? e Lee e cols.* mostraram um efeito favoravel
da amiodarona para diminuir o tempo de internagao
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ConcLusAo

Os resultados deste estudo para prevencao de fibrilagao
atrial ou flutter atrial no pds-operatério de cirurgia de
revascularizacdo miocéardica, com a administracao de
amiodarona oral na dose de 600mg administrada trés
vezes ao dia, iniciada no minimo 30 horas e no maximo
56 horas antes da cirurgia, mostrou reducao na incidéncia
de fibrilacéo ou flutter atrial, embora o tempo de internacao
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Portanto, acreditamos que o uso desta nova estratégia, com
amiodarona 1.800mg/dia no pré-operatério de cirurgia de
revascularizagao miocéardica, é bem tolerado e apresenta-
se como uma alternativa atraente para a prevengédo de
taquiarritmias supraventriculares em pacientes candidatos
a cirurgia de revascularizacdo miocérdica.
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