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Resumo

Good God, EM. Avaliagdo da influéncia da inclusdo da amiodarona na
ocorréncia de arritmias ventriculares em pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva sob tratamento clinico otimizado[tese]. Sao Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2005. 81p.

INTRODUCAO: A insuficiéncia cardfaca congestiva (ICC) representa um dos
mais importantes problemas de saude publica em todo o mundo e tem uma
morbi-mortalidade elevada. A mortalidade oscila em torno de 30 a 50% em 5
anos. As arritmias ventriculares sdo muito prevalentes nos pacientes com ICC e
cerca de 35% a 50% destes morrem de maneira subita, tendo como causa
subjacente tais arritmias. A despeito dos farmacos com poder de suprimir essas
arritmias, os grandes estudos clinicos, aleatorizados, controlados e com placebo
ndo tém demonstrado que a supressdo delas tenha beneficio adicional quanto a
qualidade de vida ou mortalidade nos pacientes sob tratamento otimizado da ICC.
OBJETIVOS: Avaliar, prospectivamente, € de maneira comparativa, em
pacientes consecutivos e nao selecionados com o diagnéstico de ICC, sob
tratamento otimizado, qual a influéncia da inclusdo da amiodarona na ocorréncia
de eventos arritmicos ventriculares. DELINEAMENTO: Estudo de coorte
prospectivo, comparativo, envolvendo 115 pacientes consecutivos € nao
selecionados com diagnéstico de ICC, sob tratamento clinico otimizado, que
foram seqiiencialmente alocados para o uso ou ndo da amiodarona.
CASUISTICA E METODOS: Entre janeiro de 2002 e maio de 2004, 85
pacientes (43 homens, 42 mulheres) de uma amostra inicial de 115 pacientes
portadores de ICC, classes Il a IV da New York Heart Association (NYHA), com
fracdo de ejecdo (FE) < 0,40, apds terem o seu tratamento otimizado, foram
alocados seqiiencialmente em dois grupos: Grupo I, com amiodarona e Grupo II,
sem amiodarona. Os pacientes foram avaliados, clinica e laboratorialmente a
admisssao, e foram acompanhados a cada 2-3 meses pelo mesmo investigador,

em um mesmo servi¢o. Eletrocardiograma (ECG), teleradiografia (RX) de térax,
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ecocardiograma, eletrocardiografia dinamica (Holter) e teste de caminhada de
seis minutos foram realizados, seus dados anotados em cada visita e comparados,
ao final do estudo, com aqueles da admissdo. O objetivo primdrio foi avaliar o
comportamento da arritmia ventricular nos dois grupos. Embora o tamanho da
amostra nao tenha poder para tal, analisamos os efeitos da adicdo da amiodarona
sobre a mortalidade e numero de internacdes hospitalares, a partir do
comportamento da arritmia ventricular. RESULTADOS: Nao houve diferenca
entre os grupos, a admiss@o, quanto a condigao clinica, classe funcional e no que
diz respeito aos achados do RX de térax, ecocardiograma transtoracico, Holter e
ao teste de caminhada. O acompanhamento médio para os dois grupos foi de
20+4,8 meses (20,5+5,0 para o Grupo I e 19,5+4,7 para o Grupo II). Houve
melhora da classe funcional, ao longo do seguimento, entre os sobreviventes, em
ambos os grupos (p=0,001 no Grupo I e p=0,042 no Grupo II), e significativa
melhora da performance fisica medida pelo teste de caminhada de seis minutos
(p<0,001, entre a admissao e término do estudo). Nao houve diferenca,
estatisticamente significante, ao final do estudo, entre os dois grupos quanto: aos
achados radiol6gicos (indice cardiotordcico e congestdo pulmonar: p=0,938 e
p=0,498, respectivamente); ao ecocardiograma (diametro diastélico final do
ventriculo esquerdo e FE: p=0,314 e p=0,566, respectivamente). Quando
comparados os dados da admissdo e ao final do estudo, foi observada melhora da
arritmia ventricular, medida pelo nimero total de extrassistoles ventriculares
(ESV) ao Holter de 24h, nos dois subgrupos (p=0,0038 para Grupo I e p=0,005
para o Grupo II), sem diferenca estatisticamente significante, entre eles. Quanto a
ocorréncia de taquicardia ventricular sustentada (TVS), ndo se observou
diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos, ocorrendo dez casos
no total: sete no Grupo I e trés no Grupo II (p=0,195). Embora ocorresse maior
numero de internac¢des hospitalares no Grupo I, concordante com o maior niimero
de TVS nesse grupo, ndao houve diferenca significante quanto ao ndmero de
internagdes hospitalares entre os dois grupos (2,7£1,9 versus 2,7+1,6). Ocorreram
27 6bitos (26,2% no subgrupo com amiodarona e 37,2% no subgrupo sem
amiodarona), sem diferencga significativa (p=0,2198) entre eles, também quanto

ao mecanismo de morte: subita, por piora da ICC ou por outra causa.
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CONCLUSOES: 1. A inclusio da amiodarona em pacientes sob tratamento
clinico otimizado da ICC nao influenciou a ocorréncia de arritmia ventricular
durante um acompanhamento médio de 20 meses; 2. Embora a amostra ndo tenha
poder para responder a algumas questdes, pode-se concluir, a partir dos dados,
que a melhora observada da classe funcional, do desempenho fisico sdo fatos
atribuidos aos efeitos favoraveis do tratamento otimizado; ndao foi observada
diferenca, quanto aos parametros radiolégicos e ecocardiograficos; nao foi
observada diferenca significativa entre os dois grupos, nem estas internacdes
mostraram relagdo com uma piora da arritmia ventricular; os ébitos ocorridos, em
sua maioria, estiveram relacionados a piora da ICC e esta piora ndo esteve

relacionada ao comportamento da arritmia ventricular.



SUMMARY

Good God, EM. Influence of the use of amiodarone in the occurrence of
ventricular arrhythmias in patients with congestive heart failure and optimized
clinical treatment[thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de

Sao Paulo”; 2005. 81p.

INTRODUCTION: Heart failure (HF) is a major health problem all over the
world, with high morbidity and mortality. Mortality is estimated to be around 30
to 50% in five years. Ventricular arrhythmias are very prevalent in these patients.
Thirty five to 50% of the patients with HF die suddenly and the cause of sudden
death in these patients is ventricular arrhythmia. Although several drugs are
known to suppress these arrhythmias, large randomized and controlled clinical
trials have failed to demonstrate any additional benefit of suppression of
arrhythmias in the quality of life or in decreasing mortality in patients with HF
who are under optimized treatment. OBJECTIVES: To prospectively and
comparatively evaluate the influence of the additional use of amiodarone in the
occurrence of ventricular arrhythmias in consecutive, non-selected patients with
the diagnosis of HF and optimized clinical treatment. STUDY DESIGN:
Comparative and prospective cohort in 115 non-selected and consecutive
patients, with the diagnosis of HF and optimized clinical treatment, who were
alocated in a sequential manner to additionally receive amiodarone or not.
METHODS: Between January 2002 and May 2004, 85 patients (43 males and 42
females) from an initial sample of 115 patients with HF, New York Heart
Association (NYHA) Classes II to IV, ejection fraction (EF) < 40% after being
under optimized treatment, were allocated sequencially into two groups: Group |
(use of amiodarone) and Group II (without amiodarone). Patients were clinically
evaluated and blood analysis performed at admission. A clinical follow-up was
performed by the same investigator every two to three months at the same
institution. An electrocardiogram (ECG), a chest X-ray, an echocardiogram, an
ambulatorial Holter monitoring and a six-minute-walk test were performed at
each visit and, at the end of the study, compared to those obtained at admission,

in order to analyze the occurrence of ventricular arrhythmias between groups.
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The primary end point was to analyse the response of ventricular arrhythmias in
the two groups. Although our sample does not have enough statistical power to
make this comparison, we analyzed the effects of the addition of amiodarone on
mortality and on the number of admissions to the hospital, based on the
occurrence of ventricular arrhythmias. RESULTS: On admission, clinical status,
functional class, chest X-ray, echocardiogram, Holter and six-minute-walk test
findings were not different between groups. Patients were followed for 20+4.8
months (20.5£5.0 in Group I and 19.5+4.7 in Group II). During follow up,
functional class improved among survivors from both groups (p=0.001 in patients
on amiodarone and p=0.042 in those without amiodarone). Physical performance,
as measured by the six-minute-walk test also improved (p<0.001). At the end of
the study, there was no statistical difference between groups in X-ray findings,
(cardiothoracic index and pulmonary congestion: p=0.938 and p=0.498,
respectively), in echocardiographic parameters (left ventricular diastolic diameter
and EF: p=0.314 and p=0.566, respectively). When data on admission were
compared to data at the end of the study, an improvement in the occurrence of
ventricular arrhythmias, measured by the total number of ventricular premature
contractions (VPC) on Holter monitoring, was observed in both groups
(p=0.0038 in Group I and p=0.005 in Group II). There was no statistical
difference between groups. Sustained ventricular tachycardia (SVT) was equally
frequent in both groups: seven patients in Group I and three patients in Group II
(p=0.195). Although admissions to hospitals were more frequent in Group I, in
agreement with a higher number of SVT in this group, there was no statistical
difference between groups in the number of admissions (2.7£1.9 versus 2.7£1.6).
Twenty seven patients died (26.2% in patients on amiodarone and 37.2% in
patients without amiodarone, p=0.2198). The cause of death (sudden death,
worsening of HF or other causes) did not significantly differ between groups
either. CONCLUSIONS: 1. The inclusion of amiodarone in patients on optimized
clinical treatment to HF did not affect the occurrence of ventricular arrhythmias
during a mean follow up of 20 months; 2. Although our sample does not have
enough power to answer some questions, we can conclude from our data: that the

improvement on functional class and on physical performance at the six-minute-
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walk test are related to favorable effects of optimized clinical treatment;
radiographic or echocardiographic parameters obtained did not differ in each
group, neither a difference was observed between groups; there was no statistical
difference in number of admissions between groups, neither these admissions
were related to more severe forms of arrhythmias; death was usually related to

worsening of HF and worsening of HF was not related to ventricular arrhythmias.
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1. Introducao

A insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) representa um dos mais importantes
problemas de saide publica em todo o mundo e, a despeito de toda a pesquisa e dos
recentes avangos no seu tratamento, continua tendo uma morbi-mortalidade
elevada'”. Segundo dados do estudo Framingham3, a sua incidéncia tem aumentado,
contrariamente ao que tem ocorrido com uma série de doencas cardiovasculares® °.
Isso se explica, em parte, pelo fato de que, sendo a ICC a via final comum da maioria
das doencgas cardiovasculares, e considerando a maior longevidade da populagao,
aliada ao avanco no tratamento desses distirbios, mais pacientes desenvolvem essa
condi¢do. Ademais, a ICC tem sido a maior causa de internac@o hospitalar, também
no Brasil, segundo Albanesi’ e Barretto®, gerando um custo muito elevado para a
sociedade.

No Brasil, Lessa’ , numa andlise que envolveu o periodo 1982-1997, em uma
publica¢do do Ministério da Saudde, verificou um aumento de 73% nas internacdes e
um aumento de 30% na mortalidade por ICC. Estima-se que entre todos os pacientes
com ICC, a mortalidade oscile em torno de 30 a 50% em 5 anos.

As arritmias cardiacas, principalmente as de origem ventricular, sdo muito
prevalentes nos pacientes com ICC, a qual estd presente em 50% a 75% dos
pacientes com taquicardia ventricular sustentada®’.

O beneficio do tratamento (farmacoldgico ou ndo) das arritmias
supraventriculares na ICC é inequivoco, quaisquer que sejam 0Os seus mecanismos
desencadeantes. Entretanto, com relacdo as arritmias ventriculares, o assunto ainda é
controverso. Segundo Kannel’ é reconhecido, que cerca de 35% a 50% dos pacientes
com ICC morrem de maneira subita, tendo como causa subjacente as arritmias
ventriculares. A despeito de existirem farmacos antiarritmicos com real poder de
suprimir essas arritmias, os estudos ndo tém demonstrado que a sua utilizacdo,
mesmo quando eficazes para a supressdo desses distirbios do ritmo, tragam
beneficio adicional quanto a morbi-mortalidade®. Pelo contrério, até o0 momento, para
a maioria dos antiarritmicos utilizados em ICC, ha um aumento da mortalidade, ou

um efeito negativo, ou, ainda, um efeito benéfico apenas marginal.



Desde a publicacio do CAST *'°, o beneficio da supressdo das arritmias
ventriculares pela utiliza¢do dos antiarritmicos foi questionado, ja que, neste estudo,
a despeito da melhora da arritmia, a mortalidade foi maior no grupo que tomou anti-
arritmico, quando comparado aquele com placebo. Esse efeito desfavoravel foi
atribuido ao fato de que foram utilizados os antiarritmicos da Classe I de Vaughan
Williams que, reconhecidamente, tém marcadas acdes inotropicas negativas e pro-
arritmicas. Entre os antiarritmicos, apenas a amiodarona tem se mostrado de algum
valor, por ser segura (tem acOes betabloqueadoras, vasodilatadoras, antifibrilatoria,
anti-isquémicas, baixo potencial pré-arritmico e discreto efeito inotrépico negativo
direto) e mais eficaz, como pode ser concluido a partir de estudos como o
Amiodarone Trials Meta-Analysis Investigators''. Dois estudos publicados em 1997,
(CAMIAT" ¢ EMIAT"), que utilizaram a amiodarona em pacientes pos-infarto agudo
do miocardio (IAM), também nio mostraram reducdo da mortalidade total pelo uso
deste antiarritmico, embora tenha havido melhora da arritmia.

Os dois tnicos estudos que abordaram a arritmia ventricular no contexto da ICC
mostraram resultados conflitantes. Enquanto o estudo argentino GESICA™,
publicado em 1994, mostrou um beneficio (diminui¢do da mortalidade), o estudo
americano CHF-STAT" , publicado em 1995, mostrou resultado nulo e, mesmo no
GESICA, o bom resultado ndo teve relacdo direta com a supressdo da arritmia
ventricular, e sim, provavelmente, com os outros efeitos benéficos da amiodarona.
Ressalte-se que esses dois estudos tém diferengas importantes quanto as
caracteristicas da populacao estudada, o que em parte dificulta a comparacao das
suas conclusdes, além de terem sido conduzidos numa época em que ndo era
utilizado o tratamento otimizado da ICC, como ficou posteriormente estabelecido,
mas tém o mérito de demonstrar que essa questao ainda estd em aberto.

Tem sido observado que a mortalidade dos pacientes com ICC vem diminuindo
no decorrer dos anos, fato que ¢ atribuido as modifica¢des introduzidas no tratamento
medicamentoso. Essa diminui¢io da mortalidade, como demonstrada em estudos
controlados, tem ocorrido pela utilizagdo de varios farmacos, sem uma acgdo
antiarritmica primdria. Diferentes betabloqueadores, como o metroprolol'®,

18,19
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bisoprolol'” e, notadamente, o carvedilo — um betabloqueador com agdo

vasodilatadora adicional — , mostraram-se muito eficazes. De modo similar, estudos



com diferentes inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), como o
enalapril®®?', captopril® , ramipril”® demonstraram os mesmos efeitos favordveis
quanto a morbi-mortalidade na ICC. Esses mesmos efeitos favordveis foram
comprovados com a espironolactona (antagonista da aldosterona)* .

Entdo, o fato de que, por um lado, tem havido diminuicdo da mortalidade na
ICC (tanto total, quanto subita) pela utilizacdo de firmacos sem uma acdo anti-
arritmica primdria e, por outro, nao ter sido observado um efeito favoravel (ou até
mesmo desfavoravel) pela utilizacdo de farmacos antiarritmicos, faz-nos refletir
sobre o significado da arritmia ventricular nesta condi¢do e sobre o papel do seu
tratamento (farmacoldégico ou ndo). As conclusdes emanadas dos diferentes estudos
confirmam que a arritmia ventricular € um marcador independente de risco, mas €
muito dependente do grau de disfuncdo ventricular associada. O proprio significado
das arritmias ventriculares na ICC € controverso, ja que os estudos em que se utilizou
a eletrocardiografia dindmica ambulatorial ndo confirmaram que essas arritmias
predizem, especificamente um risco aumentado de morte sdbita>.

Essas davidas sobre o papel da arritmia ventricular e do seu tratamento na ICC
ainda existem, em parte, porque os diferentes estudos que incluiram farmacos anti-
arritmicos compararam a sua eficicia em pacientes com diferentes classes de ICC e
com diferentes formas de abordagem terapé€utica e, principalmente, ndo envolveram
grupos de pacientes sob tratamento otimizado™~°.

A despeito da existéncia de diretrizes para 0 manejo terapéutico otimizado da
ICC, em muitos ensaios clinicos, um grande percentual de pacientes nao recebeu essa
abordagem, o que dificulta a andlise da influéncia do tratamento antiarritmico,
quando empregado. A andlise dos estudos clinicos ainda € dificultada pelo fato de
que, nesses estudos, ndo apenas o tratamento clinico ndo estd otimizado, mas praticas
consideradas de efeito desfavordvel para os pacientes com disfuncdo ventricular,
continuam sendo empregadas. Como exemplo, podemos citar o uso, ainda difundido
de drogas antiarritmicas da Classe I, como também de alguns dos bloqueadores de
canais de cdlcio em pacientes com ICC 7,

A série de estudos, ja mencionada'®?*

, ttm sugerido que betabloqueadores,
IECA e espironolactona reduzem a mortalidade, possivelmente, em virtude dos seus

efeitos na chamada “remodelacdo reversa”, traduzida pela melhora da fracdo de



ejecao e reducgdo da dilatagdo ventricular. Um outro aspecto importante e que deve
ser ressaltado, € que, os betabloqueadores, ndo somente diminuem a mortalidade, por
progressao da doenca, mas também a morte subita, o que demonstra que a modulacdo
neuro-hormonal € bastante complexa (talvez mais importante que a prépria
remodelagdo ventricular)™>'.

Um outro fato importante, que questiona o significado das arritmias
ventriculares — e, conseqiientemente, o tratamento com drogas antiarritmicas — foi a
melhora da arritmia, observada apds o uso da terapia de ressincronizacio cardiaca
(ou marcapasso para ressincronizacdo ventricular). Desde que essa forma de
tratamento nao-farmacoldgico foi proposta, no inicio da década de noventa, diversos
estudos demonstraram efeitos benéficos com o uso do marcapasso biventricular,
associado ou ndo ao emprego do cardio-desfibrilador implantdvel (CDI). Foi
demonstrado que, com a utilizacido desse dispositivo, pacientes com ICC e distdrbios
de conducdo, tém melhora da classe funcional, dos dados hemodinamicos, da
qualidade de vida e reducdo das arritmias ventriculares®>™".

O conjunto das informagdes disponiveis faz-nos levantar a hipdtese de que a
arritmia seja a expressao da disfuncdo ventricular, e esta uma vez tratada, aquela ndo
influenciaria a evolucao do paciente com ICC.

Essas constatagdes, tanto as originadas do tratamento farmacolégico, como nao-
farmacoldgico, colocam o problema da utiliza¢do de farmacos antiarritmicos na ICC
— incluindo a amiodarona —, como um assunto de enorme controvérsia e que ainda
necessita de muita investigacao.

Existem, claramente, algumas questdes, ainda sem resposta:

1) O tratamento otimizado da ICC sera suficiente, per si, para diminuir a
ocorréncia de eventos arritmicos ventriculares?

2) A supressdo (ou ndo) das arritmias ventriculares pela utilizacdo da
amiodarona acrescentaria, realmente, algum efeito benéfico, além do tratamento
otimizado da ICC?

3) Ha dados confidveis para considerar que a amiodarona deva sempre ser
incluida para o tratamento das arritmias ventriculares nos pacientes com ICC?

4) As diretrizes que procuram nortear a atitude terapéutica medicamentosa

-40 o . 41 A . .
na ICC*® e em arritmias cardiacas® tém sido cuidadosas e somente



consideraram a utilizacdo da amiodarona para arritmias ventriculares complexas e
sintomaticas. Serd isso verdade para toda forma de arritmia ventricular na ICC e

em qualquer classe funcional ?

Essas questdes, em aberto, foram os elementos que nos levaram a propor o
presente estudo, ja que a literatura nacional € escassa no assunto. A constatacao
de que a arritmia ventricular é, freqiientemente, o substrato para a morte subita,
tem levado o clinico, ndo apenas no Brasil, a prescrever regularmente a
amiodarona como forma de prevenir a morte arritmica. Todavia, ao lado da sua
eficadcia antiarritmica e do seu perfil farmacolégico favoravel, a amiodarona €
um farmaco de considerdvel toxicidade, notadamente no cendrio da ICC, ja que
essa condicdo clinica altera o perfil farmacocinético e farmacodindmico dos
medicamentos utilizados no seu tratamento. Considerando que € elevado e
crescente o custo do tratamento da ICC, temos ainda que levar em conta que o
uso da amiodarona exige uma continua supervisao clinica e laboratorial dos seus
efeitos e para-efeitos e isso representa uma sobrecarga adicional para o sistema de
custeio, notadamente para o sistema de satde publica. Esta dltima consideragdao
refor¢ca a necessidade de se definir o papel da inclus@o da amiodarona, além do
tratamento otimizado da ICC.

O desenho do presente estudo procura abordar a questdo do uso adicional
da amiodarona, levando em consideracdo alguns aspectos que tém dificultado a
andlise do papel desse farmaco no contexto da ICC. Assim:

1. trata-se de um estudo prospectivo que incluird pacientes consecutivos,
nao selecionados com diagnéstico de ICC, que receberio o tratamento
otimizado, antes de serem alocados para a inclusdo ou ndo da amiodarona,
sendo excluidos aqueles individuos sob tratamento com farmacos com
eventual acao desfavoravel no curso da doenga;

2. todos os pacientes serdo acompanhados em um mesmo servigo, sob a
supervisdo do mesmo investigador, 0 que minimiza a possibilidade de
violacdo do protocolo de tratamento, ja que a gravidade da ICC e as
freqiientes internagdes dos pacientes fazem com que a sua abordagem

terapéutica seja alterada;



3. adose utilizada da amiodarona € aquela que os ensaios clinicos tém
demonstrado como a mais eficaz para uma melhor resposta antiarritmica;
4. serdo incluidos nimeros similares de pacientes com as diferentes formas

de cardiomiopatia para evitar vieses de selecdo.



2. Objetivos



2 Objetivos

Objetivo primario:

Avaliar, prospectivamente, e de maneira comparativa, em pacientes
consecutivos e nao-selecionados com o diagnéstico de ICC, classes
funcionais II a IV da New York Heart Association (NYHA), com FE < 0,40,
sob tratamento otimizado, se a inclusdo da amiodarona influencia a

ocorréncia de eventos arritmicos ventriculares.

Objetivos secundarios:
Avaliar a influéncia da inclusdo da amiodarona, por meio da sua ag¢do sobre o
comportamento da arritmia ventricular:
- sobre aevolugdo clinica: classe funcional (NYHA), capacidade de
realizar exercicios, funcdo ventricular (andlise ao ecocardiograma);
- sobre o nimero de internacdes hospitalares e

- sobre a mortalidade total e subita.



3. Casuistica e Métodos
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3 Casuistica e Métodos

3.1 Delineamento do estudo

Este protocolo de estudo, bem como o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) foi previamente aprovado pela comissao de ética em pesquisa da
institui¢do. Todos os pacientes foram informados da pesquisa e assinaram o TCLE
antes de sua inclusdo no estudo.

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo, comparativo, envolvendo 115
pacientes consecutivos e ndo selecionados com diagnéstico de ICC, classes
funcionais (CF) II a IV (NYHA), fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FE) <
0,40 que, apds serem submetidos a tratamento otimizado, foram alocados,
seqiiencialmente, para o uso ou ndo da amiodarona. Todos os pacientes sdo
procedentes do ambulatério do Hospital Vera Cruz em Belo Horizonte ou da clinica
privada do investigador, que os acompanhou por um periodo médio de 20 meses.

A data de inicio do estudo foi aquela em que o paciente — que preenchia os
critérios de inclusio —, assinou o TCLE e quando foi iniciada a fase de otimizacdo do

tratamento da ICC

3.2. Critérios de elegibilidade, acompanhamento e descricao do

tratamento otimizado da ICC.

3.2.1 Ciritérios de inclusao

Foram incluidos no estudo os pacientes que preenchiam os seguintes critérios:

1. maiores de 18 anos, sem limite superior de idade, de qualquer raga e
geénero;

2. 1CC de qualquer etiologia, CF II a IV da NYHA, com FE < 40% avaliada

pela ecocardiografia transtoracica (modo M, método de Teicholz);



12

3. assinatura do TCLE.

3.2.2 — Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo os pacientes:

- que ndo consentiram com o estudo em qualquer fase do acompanhamento;

- passiveis de correcdo cirurgica (cirurgia de revascularizagdo miocardica,
troca valvar, em fila de transplante cardiaco, candidatos definidos ao CDI);

- IAM ou angina com menos de 30 dias de evolugao;

- doenga concomitante que comprometia o prognéstico;

- insuficiéncia renal e creatinina igual ou maior que 3,0 mg/dl, potdssio
sérico
maior que 5,5 mEq/l;

- insuficiéncia hepdtica, caracterizada por enzimas em valores superiores a
tré€s vezes o valor de referéncia;

- impossibilidade de acompanhamento regular;

- contra-indicag¢do ou intolerancia aos IECA, bloqueadores dos receptores da
angiotensina (BRA), carvedilol, amiodarona, espironolactona;

- arritmia ventricular que justificasse a utiliza¢ao de tratamento
— farmacol6gico ou ndo — a critério do investigador ou que ja o houvesse
recebido em visita ao setor de emergéncia;

- uso de farmacos antiarritmicos, cuja suspensdo nao podia ser assumida
pelo investigador ou nao admitida pelo paciente (baseada em uma
orientacdo prévia aceita por ele ou responsavel);

- uso atual ou nos dltimos seis meses de amiodarona.

3.2.3 — Pacientes elegiveis

Foram alocados para o estudo 115 pacientes adultos, de qualquer raca e
género, com o diagnostico de ICC, devida a disfungao sistdlica, em CF Il a IV da

NYHA, com FE igual ou menor que 40% (Figura 1 — Perfil do estudo).
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Desses, 12 pacientes ndo entraram no estudo: quatro, por nao concordarem
em limitar o seu acompanhamento ao servico, mesmo apds a assinatura do termo
de consentimento; trés, por anteciparmos dificuldades no acompanhamento (logo
apds as primeiras visitas); trés, por falta de adesdo as orientacdes ja na fase de
selecdo; dois, por mudanca de domicilio para fora de Belo Horizonte e do Estado
de Minas Gerais.

De janeiro de 2002 a maio de 2004, apds a leitura e assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido, 103 (cento e trés) pacientes que preenchiam os
critérios de elegibilidade, iniciaram a fase de otimiza¢do do tratamento da ICC.
Desses, nove foram excluidos nessa fase: quatro, por intolerancia ao
betabloqueador; dois, por desenvolverem arritmia ventricular e aos quais foi
prescrito farmaco antiarritmico; trés, em que se decidiu pelo implante de CDI
e/ou terapia de ressincronizacao cardiaca, antes da proxima fase do estudo, ja que
esses pacientes preenchiam os critérios de indicacao para estes dispositivos, como
estabelecido em diretrizes*'. Noventa e quatro pacientes completaram a fase de
otimizacdo e foram alocados, sequencialmente, constituindo-se dois grupos:
Grupo 1, para o uso da amiodarona e Grupo II, sem amiodarona. No seguimento
dos pacientes, nove deles foram retirados da anélise comparativa (cinco pacientes
no grupo com amiodarona e quatro do grupo sem amiodarona), porque nao
toleraram as doses preconizadas de algum dos medicamentos, mesmo apds a
tentativa de utilizacdo de doses menores dos farmacos. Esses pacientes foram
acompanhados até o fim do estudo e os seus desfechos clinicos registrados.

As causas principais para a retirada do paciente do protocolo do estudo
foram, principalmente: hipotensdo arterial persistente, sintomdtica, intolerncia
gastro-intestinal, tosse, desde que esses efeitos colaterais ndo puderam ser
controlados com tratamento sintomdtico ou com a diminui¢do das doses dos
medicamentos.

As caracteristicas demograficas e clinicas, a admissdo, dos 94 pacientes
incluidos no estudo foram registradas e as alteracdes nos exames complementares
organizadas de maneira sistematizada para a posterior correlagdo com os

desfechos clinicos relevantes.
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115 pacientes consecutivos com diagnéstico de ICC

v

Avaliacdo clinica e laboratorial, ECG, RX de torax, Ecocardiograma,
Holter, Teste de Caminhada de 6 minutos

v v

| 103 pacientes incluidos | 12 pacientes excluidos|

Otimizaciio do tratamento da ICC| P>

v N

| 47 pacientes COM amiodarona 47 pacientes SEM amiodaronal
5 pacientes excluidos 4 pacientes excluidos

43 paciente

v

85 pacientes com seguimento médio de 20 meses|

v

| Avaliaciio da Arritmia Ventricular]

Figura 1 - Perfil do Estudo

3.2.4 - Descricao do tratamento otimizado da ICC

O tratamento otimizado da ICC foi aquele definido segundo as
recomendacdes da ACC/AHA (American College of Cardiology/American Heart
Association), da European Society of Cardiology e Il Diretrizes (Revisdo) da

Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC)38'40.

A terapéutica otimizada da ICC incluiu como terapia padrao: diuréticos,

IECA, espironolactona e betabloqueadores.

Quando justificado, o digital foi utilizado na dose de 0,125 a 0,25 mg/dia.
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Dentre os diuréticos, foi utilizada a furosemida, na dose necessdria para se
conseguir a melhora sintomadtica, ou seja, o efeito anticongestivo. A dose inicial
foi 40mg/dia, sendo utilizada a via venosa, quando do atendimento na sala de
emergéncia ou durante internacdo hospitalar. Ocasionalmente, utilizamos a
hidroclorotiazida (nos casos de retencao hidrica leve) ou mesmo a associa¢ao dos

dois diuréticos, sempre que o quadro clinico justificou.

Os IECA foram prescritos para todos os pacientes do estudo. Utilizamos o
enalapril, na dose inicial de 5 mg, duas vezes ao dia e foi aumentada, em
intervalos semanais, procurando-se alcangar 20-40 mg/dia. Foram monitorados os
efeitos colaterais do IECA, em especial, a hipotensdo arterial, a tosse e o

angioedema.

Os bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRA) foram utilizados
quando os pacientes em uso de IECA desenvolveram efeitos colaterais.
Utilizamos, entre os BRA, o losartan, na dose méaxima tolerada, procurando-se

atingir a dose-alvo de 100 mg/dia.

Dentre os betabloqueadores, utilizamos o carvedilol para todos os
pacientes, apés a compensacdo da ICC. A dose inicial foi de 3,125 mg duas
vezes ao dia, aumentada a intervalos quinzenais, procurando-se alcancar a dose
alvo de 25 mg, duas vezes ao dia. A freqiiéncia cardiaca, a resposta da pressao
arterial e a tolerancia foram os parametros para se avaliar a resposta a essa droga.
Para os 22 pacientes que entraram no estudo em uso de outro betabloqueador (10
pacientes no grupo com amiodarona e 12 pacientes no grupo sem amiodarona),
procedemos a sua substituicdo pelo carvedilol, com o propdsito de manter um

mesmo protocolo de tratamento.

A espironolactona foi prescrita para todos os pacientes, na dose de 25
mg/dia e esse farmaco seria suspenso se o potassio sérico se elevasse além de 5,5

mEq/] e/ou se a creatinina alcangasse 2,5 mg/dl.

Durante o estudo, foi monitorada a utilizacdo de qualquer outra
medicacdo que pudesse influenciar o curso da ICC. A utilizac¢do de outras drogas,
entre as quais os anticoagulantes, obedeceu aos critérios definidos na literatura

pertinente. Foram anticoagulados cronicamente os pacientes com fibrilagdo atrial,
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aqueles com histéria de acidente tromboembdlico, com aneurisma ventricular e

trombo intracavitdrio demonstrados ao ecocardiograma.

3.2.5 Descricao (dinamica) do acompanhamento: metodologia da
avaliacao clinica e exames complementares, a admissao no

estudo.

Conforme o fluxograma da Figura 2, os pacientes eram elegiveis para a

inclusao no estudo, desde que preenchessem os critérios de inclusido/exclusao.

Pacientes portadores de marcapasso cardiaco definitivo, desde que
preenchessem os critérios de elegibilidade foram admitidos no estudo.

Os pacientes eram agendados, desde a primeira visita, para serem Vistos
pelo investigador, € na maioria das vezes, a consulta foi acompanhada pelos
médicos residentes do servigo de cardiologia. Os pacientes foram orientados, em
caso de piora clinica, para procurarem o servico de emergéncia do hospital-base
do estudo, onde também eram internados, sempre que necessario.

Na primeira visita a admissdo no estudo (visita 1), os pacientes receberam
todos os esclarecimentos pertinentes a sua participacdo na pesquisa. Foram
instruidos — por meio de uma explica¢do detalhada dos objetivos — do beneficio
comprovado da abordagem terap€utica a que se submeteriam, apoiada no
conhecimento médico acumulado sobre a ICC. Em especial, quanto ao uso ou
nao da amiodarona, como parte do tratamento, os pacientes foram orientados no
sentido de que a utilizacdo deste farmaco para o manejo de eventuais arritmias
ventriculares na ICC € motivo de controvérsia na comunidade cientifica, tanto
quanto a sua eficdcia/ineficicia, como quanto aos possiveis maleficios
decorrentes dos seus efeitos colaterais. Apds essas explicagdes ao paciente e/ou
familiares, solicitava-se a sua participacdo no estudo e era encaminhada a

assinatura do TCLE.
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Critérios de inclusao/exclusao
l
Admissao no estudo (Visita 1)
2
Exame clinico (anamnese e exame fisico)

2
Ecocardiograma(Eco)+Holter(Hol)+Teste de caminhada 6 minutos
(TC)

l

Visita 2
Analise dos exames complementares, novo exame clinico

l

Fase de otimizacao do tratamento da ICC)*

(visitas 3, 4, 5, 6 com intervalos quinzenais)
2

Aleatorizacao para o uso ou nao da amiodarona
2
Revisao clinica+Hol+TC+Eco (a cada 8 semanas)**

\)

Fechamento do estudo™**

Figura 2 — Fluxograma do acompanhamento dos pacientes no estudo

*A fase de otimizagao foi aguela em que se procurou atingir a posologia recomendavel
para as drogas empregadas no tratamento otimizado da ICC, e incluiu 8 semanas,
tomando como base a titulagdo do Carvedilol (progressao quinzenal, desde 3,125 mg
em duas tomadas até a dose alvo de 50 mg/dia).

** Na fase de manutencao foi feita a reavaliagao clinica e dos exames complementares
a cada 8 (oito) a 12 (doze) semanas.

*** Fechamento do estudo: tltima visita ou ébito.
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Por meio da anamnese (visita 1) identificamos os sintomas e sinais mais
prevalentes a admissdo. Os medicamentos que o paciente fazia uso a época da

admissdo no estudo foram registrados.

O exame fisico a admissdo, como em todas as visitas, constou de inspec¢ao
geral, tomada do pulso, PA, freqii€ncia cardiaca e respiratdria, auscultas cardiaca

e pulmonar.

N

Todos os pacientes fizeram uma rotina laboratotorial, a admissdo, que

incluiu:
- sangue: hemograma, plaquetas, ions, uréia, creatinina, glicemia,
TGO, TGP, sorologia para doenga de Chagas, provas de fungao
tireoideana.

Foram solicitados, a admissao, os seguintes exames complementares:
- ECG de 12 derivagdes;
- RX de térax;

Ecocardiograma transtoracico;

Holter de 24 horas;

- Teste de Caminhada de seis minutos;
Um novo exame clinico e avaliacdo dos exames laboratoriais solicitados e
demais exames complementares eram analisados na visita 2.

A fase de otimizag¢do do tratamento da ICC envolveu os primeiros dois
meses (ou oito semanas) e, nesse periodo, os pacientes foram vistos
quinzenalmente, utilizando-se, como base para esses intervalos, a titulacdo do
carvedilol.

Terminada a fase de otimizacdo, cada paciente era incluido, de forma
seqiiencial, para o uso (Grupo I) ou nido da amiodarona (Grupo II). A
amiodarona foi utilizada por via oral na dose de 800 mg/dia na primeira semana,
600 mg/dia na segunda semana e mantida na dose de 400 mg/dia até o fim da
observacao.

A partir da otimizagdo, os intervalos das visitas variaram de 2 a 3 meses,
podendo este intervalo ser menor se o paciente viesse a deteriorar a sua condi¢do

clinica.
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Além dos farmacos do tratamento otimizado da ICC, outros medicamentos
foram utilizados de acordo com suas indica¢des clinicas especificas. Assim,
procedeu-se para os antiagregantes plaquetdrios, anticoagulante oral (warfarina),
drogas hipolipemiantes, antidepressivos do grupo dos inibidores da recaptagcdo da
serotonina, ansioliticos, bem como medicamentos de uso sintomatico.

Em cada visita, eram repetidos os exames complementares: ecocardiograma
doppler, a gravagdo pelo Holter, o teste de caminhada de seis minutos, além da
monitoragdo laboratorial da fungdo tireoideana.

Quando, ao longo do acompanhamento, o paciente foi internado e,
eventualmente, a dose dos medicamentos foi alterada, procurou-se identificar o
motivo da alteracdo do protocolo de tratamento e, tdo logo possivel,
providenciou-se o seu retorno a condi¢ao de tratamento otimizado.

Os efeitos colaterais dos medicamentos foram procurados e analisados em
cada visita, levando-se em conta que a farmacodindmica e a farmacocinética das
substancias sofrem alteragcdes pela propria condi¢do de ICC, como também pela
acdo e interacdo de varias delas. Os medicamentos foram suspensos (como
aconteceu com nove pacientes do estudo) ou tiveram suas posologias diminuidas
se ocorressem fendmenos como hipotensdo arterial, bradiarritmias, disfuncdo
tireoideana, reacoes de hipersensibilidade.

Os nove pacientes — de um total de 94 - j4 incluidos no estudo, cujos
medicamentos foram suspensos por efeitos colaterais ndo contornados,
continuaram sendo acompanhados até a conclusdo da investigacdo, mas nao

fizeram parte da andlise estatistica comparativa e foram objetos de anélise a parte.
Os métodos complementares abaixo relacionados foram utilizados conforme

critérios de realizacdo definidos na literatura pertinente.

ECG de 12 deriva(;(")es — Foi realizado ao inicio do estudo e a cada

controle e interpretado pelo investigador. Cada ECG era entregue, a pelo menos,
um segundo membro do servico de cardiologia e se houvesse discordancia quanto

aos achados, era solicitada a opinido de um terceiro membro do servigo.
Radiografia de torax — Foi realizada em todos os pacientes, 2 admissdo e

ao término do estudo (ou préximo dele), com o propodsito de avaliar o tamanho da
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area cardiaca e da condi¢do da circulacdo pulmonar. Todas as radiografias eram
avaliadas pelo investigador e a caracterizacdo dos achados era compartilhada com
o médico radiologista. Classificamos a &4rea cardiaca, por meio do indice
cardiotoracico, como variando de 0,55 (pequeno aumento), até maior que 0,65
(grande aumento) e, quando havia sinais de congestdo pulmonar, esse dado foi

registrado.

Eletrocardiografia dinamica ambulatorial (Holter) de 24

horas - Realizada em todos os pacientes a admissao e repetido, na sua maioria,

a cada visita-controle, considerando-se como o ultimo exame, para fins de
andlise, aquele mais proximo da udltima visita ou 6bito. Todos os exames foram
analisados pelo mesmo profissional em um sistema que utiliza dois canais e fitas
cassete (Sistema Rozzin V. 2.0) e revistos por um segundo membro do servigo.
Foram consideradas para andlise, as freqiiéncias cardiacas média, minima e
maxima, o ndmero total das extrassistoles ventriculares/24h, agrupadas em
intervalos de freqiiéncia/h, a existéncia de episodios de bi e trigeminismo, a
freqiiéncia dos pares e dos episddios de taquicardia ventricular ndo-sustentada
(TVNS). Estes tltimos foram analisados quanto a sua ocorréncia por periodo de
24h, também em intervalos. Conforme definido na literatura, considera-se como
TVNS, a ocorréncia de trés ou mais batimentos ectopicos sucessivos com
freqiiéncia maior que 100 bpm, com duracdo menor que 30 segundos e sem

repercussao clinica.
Ecodopplercardiograma — Esse exame foi realizado em todos os

pacientes no servico de ecocardiografia do mesmo hospital, no modo M,
bidimensional e Doppler, e considerou-se para andlise comparativa, aquele da
admissao no estudo e o ultimo exame feito quando da tltima visita, ao término da
observacdo, ou aquele feito antes do 6bito. Foram analisadas a dimensdo das
camaras cardiacas, a configuracdo geométrica, a espessura das paredes, a massa
miocdrdica, as funcdes sistdlica, diastdlica e global e a presenca de trombos. A
FE, juntamente com o didmetro diastélico do ventriculo esquerdo (VE),
considerados em intervalos de valores, foram os parametros analisados e,

comparados, quanto aos dados a admissdo e ao final do periodo de observacao.
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Para a FE os intervalos de valores variaram de 0,40 (<) até < 0,20, enquanto os

intervalos de valores do didmetro diastélico variaram de 50 mm até >70 mm.

Teste de caminhada de 6 minutos - Foi solicitado a cada paciente

N

realizar a caminhada, sempre no mesmo local, préximo a clinica, com um
percurso, no plano, em um espago fisico de dimensdo previamente definida, a
mesma hora do dia, em dois dias consecutivos, cronometrado pelo médico ou
fisioterapeuta do servico, tendo sido considerada para andlise, a média dos dois
valores. Analisaram-se, para fins de comparacao, os exames feitos a admissao e o

ultimo exame feito na derradeira visita ou aquele feito antes do 6bito.

3.3 Caracterizacao dos desfechos clinicos

Conforme definido na literatura, considera-se como taquicardia ventricular
sustentada (TVS) a ocorréncia de tr€s ou mais batimentos ectopicos ventriculares
sucessivos com freqiiéncia maior que 100 bpm, com duracdo maior que 30
(trinta) segundos ou aquele com repercussao clinica.

Os dados relativos a ocorréncia de TVS, sintomdtica ou que demandasse
intervengdo terapéutica, foram registrados e correlacionados com o uso ou ndo
da amiodarona.

Dados relativos as internagdes hospitalares foram anotados, quanto a
freqiiéncia e quanto a causa, sendo nesta ultima, classificadas como motivadas
por piora da ICC, por arritmia cardiaca ou outra causa.

Os obitos foram classificados como sendo subitos, dentro ou fora do
hospital, por piora da ICC ou por outra causa (cardiovascular ou ndo). Foram
classificados como subitos, os 6bitos inesperados que ocorreram até uma hora do
inicio dos sintomas, ou morte ndo testemunhada até 24 horas antes do o6bito.
Foram computados como 6bitos por piora da ICC aqueles em que o evento foi
precedido por sinais e/ou sintomas de descompensac¢do cardiaca. Todos os dbitos
ocorridos fora do hospital foram presenciados ou relatados por familiares ou

responsaveis pelos pacientes.
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Tanto as internagdes hospitalares como os Obitos foram analisados
comparativamente e correlacionados com o grupo ao qual o paciente pertencia
(Grupo 1, uso da amiodarona ou Grupo II, sem uso da amiodarona).

A andlise estatistica comparativa dos exames complementares levou em
conta o primeiro de cada exame a admissao no estudo e, o dltimo, ao final do
estudo (considerado aquele feito quando da dltima visita ou antes do 6bito).

A data de término da observagdo para cada paciente correspondeu aquela da

ultima visita do paciente ou do seu 6bito.

3.4 Analise estatistica

O comportamento da arritmia ventricular foi analisado, procurando verificar
se havia melhora ou piora da arritmia dentro de cada subgrupo e entre os dois
subgrupos. O numero médio de internacdes hospitalares foi analisado pela
comparagdo das médias dos dois grupos. A andlise da influéncia de eventos
arritmicos como causa das internagdes hospitalares foi analisada pelo teste de
propor¢des. Essa mesma andlise foi utilizada para verificar a influéncia do
comportamento da arritmia ventricular sobre a mortalidade. A andlise da
mortalidade foi feita por meio da curva de sobrevivéncia, utilizando-se o método
de Kaplan-Meier. Como os pacientes foram seguidos por periodos de tempo
diferentes, e muitos nao apresentaram os desfechos arritmicos, os métodos de
andlise de sobrevivéncia foram baseados em curvas atuariais.

A andlise estatistica foi feita por meio de estatistica descritiva com o resumo
das informagdes obtidas. As varidveis categdricas foram expressas sob forma
dicotdmica (presente ou ausente) e as varidveis continuas siao analisadas por meio
da andlise de variancia e teste t de student. Testes paramétricos foram utilizados,
quando aplicados.

As comparagdes entre os 2 grupos de pacientes, em relacdo as varidveis de
interesse, com respostas do tipo Sim ou Nao e Presente ou Ausente, foram
realizadas utilizando-se o teste do Qui-quadrado ou o teste Exato de Fisher.

Assim procedemos para avaliar se a propor¢do de 6bitos ocorridos no grupo de
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pacientes que usaram amiodarona diferia, significativamente ou nao, do grupo
de pacientes que nao usaram amiodarona.

As comparagdes entre os 2 grupos de pacientes quanto as varidveis: Classe
Funcional (CF) da ICC (classificacdo de I a IV), tamanho da é4rea cardiaca na
radiografia de térax (medido pelo ICT, com escala de valores de 1 a 4), achados
ecocardiograficos com medidas do diametro diastdlico final do VE (valores de 1
a 5), FE (valores de 1 a 3), achados ao Holter com medida do nimero
deESV/24h (valores de 1 a 6), TVNS (valores de 1 a 4) e teste de caminhada de
6’ (valores de 1 a 6) foram realizadas utilizando-se o teste de Kruskal-Wallis.
Esse teste procurou avaliar se existe ou nao diferenga na distribuicao das medidas
da varidvel de interesse entre os 2 grupos de pacientes estudados.

Para comparar a 1* (admissdo) e 2* medidas (fim do estudo) em cada grupo
pesquisado, em relacdo as varidveis que foram avaliadas por escores, foi
utilizado o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon.

Valores de p<0,05 foram considerados significativos (intervalo de confianca

de 95%).
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4. Resultados

4 Resultados

4.1 Caracterizacio da amostra

A Tabela 1 sumariza as caracteristicas gerais e os dados clinicos da
populacdo estudada. Cerca de 50% dos pacientes pertenciam ao género
masculino. A média de idade foi 63,4+12,2 anos. Os sintomas € sinais mais
freqiientes a admissdo no estudo foram: dispnéia, presente em 100% dos
pacientes; palpitacdes, presentes em 78,8%; e 77,6% tinham edema de membros
inferiores (mm.ii.). Cerca de 90% dos pacientes estavam em CF Il e IV e 87%
dos pacientes conseguiam andar menos de 300 metros ao teste de caminhada de

seis minutos.

A Tabela 2 sumariza os achados dos exames complementares, a admissao.
Quanto ao ECG, 9,4% dos pacientes tinham um distirbio de conducdo
atrioventricular; 44,7% tinham um distirbio de conducao intraventricular; 96,6%
tinham alteragdes da repolarizagdo ventricular; 15,3% tinham achados
compativeis com infarto do miocdrdio prévio; 72,9% tinham algum tipo de
arritmia ventricular; 21,2% tinham FA/flutter atrial; e 30,6% eram portadores de
marcapasso. Quanto ao RX de térax, 100% dos pacientes tinham drea cardiaca
aumentada e 91,8% tinham sinais radioldgicos compativeis com congestao
pulmonar. Quanto ao ecocardiograma transtoracico, 32,9% tinham FE < 0,20;
67,1% tinham FE < 0,40 e o diametro diast6lico final do VE era superior a 66

mm em 80% dos pacientes.
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A Tabela 3 sumariza os achados relacionados com as arritmias ventriculares,
ao Holter de 24h: 100% dos pacientes tinham ESV, sendo que cerca de 70% deles
tinham mais que 50 ESV/h; 87,1% apresentavam bigeminismo ventricular; 95,3%
trigeminismo ventricular; 85,9% ESV pareadas e 100% tinham episddios de

TVNS.



Tabela 1 - Caracteristicas gerais e dados clinicos da popula¢ao, a admissao

Variaveis Freqiiéncia
n %0
Género
Masculino 42 49.4
Feminino 43 50,6
Idade (média ,desvio padrao) 63,4 (12,2)
Sintomas a admissao
Dispnéia 85 100,0
Palpitacoes
Presente 67 78,8
Ausente 18 21,2
Dor precordial
Presente 15 7,7
Ausente 70 82,3
Edema de membros inferiores
Presente 66 77,6
Ausente 19 22,4
Pré-sincope
Presente 7 8,2
Ausente 78 91,8
Sincope
Presente 1 1,2
Ausente 84 98,8
Classe funcional (NYHA)
CF 1II 8 9.4
CF III 53 62,4
CF IV 24 28,2
Teste de Caminhada de 6 minutos
< 250 m 43 50,6
De 251 a300 m 31 36,4
De 301 a350 m 8 9.4
De 351 a450 m 2 2,4
De 451 a 600 m 1 1,2
> 600 m 0 0,0
TOTAL (de cada variavel) 85 100,0

NYHA=New York Heart association; CF=classe funcional
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Tabela 2 — Achados eletrocardiograficos, radiolégicos e ecocardiograficos dos

pacientes a admissao

Freqiiéncia
Variaveis n Yo
Achados ao ECG de 12 derivacoes:
DCAV
Presente 8 9,4
Ausente 77 90,6
DCIV
Presente 38 44,7
Ausente 47 55,3
Alteracoes da repolarizacio ventricular
Presente 82 96,5
Ausente 3 3,5
IAM prévio
Presente 13 15,3
Ausente 72 84,7
Arritmia ventricular
Presente 62 72,9
Ausente 23 27,1
FA/Flutter atrial
Presente 18 21,2
Ausente 67 78,8
Marcapasso
Presente 26 30,6
Ausente 59 69,4
RX de téorax
Indice cardio-toracico
(0,50 - 0,55) 5 5,9
(0,55 -0,65) 44 51,8
(>0,65) 36 42,3
Congestao pulmonar
Presente 78 91,8
Ausente 7 8,2
Ecocardiograma transtoracico
Fracao de ejecao
0,40 - 0,30 1 1,2
0,29 - 0,20 56 65,9
< 0,20 28 32,9
Diametro diastolico final do VE (mm)
50a55 1 1,2
56 a 60 2 2,3
61 a 65 14 16,5
66 a 70 38 44,7
> 70 30 35,3

DCAV=distirbio de conducio atrio-ventricular; DCIV=distirbio de conducio intraventricular;
IAM=infarto agudo do miocédrdio; FA=fibrila¢do atrial; VE=ventriculo esquerdo.
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Tabela 3 — Achados, a admissao, a eletrocadiografia dinimica de 24 horas

Variaveis Freqiiéncia
n | %
Numero total de ESV/h nas 24 h
0 - 10ESV/h 3 3,5
11 - 50 24 28,2
51 - 100 21 24,7
101 - 500 18 21,2
501 - 1000 9 10,6
> 1000 10 11,8
Bigeminismo ventricular
Presente 74 87,1
Ausente 11 12,9
Trigeminismo ventricular
Presente 81 95,3
Ausente 4 4,7
Pares de ESV
Presente 73 85,9
Ausente 12 14,1
TVNS (nimero de eventos/24 h)
Até 3 29 34,1
De 4 a 10 34 40,0
De 1l a 50 16 18,8
> 50 6 7,1

ESV=extrassistole ventricular; TVNS=taquicardia ventricular ndo sustentada.

Completaram todo o periodo de acompanhamento, 85 pacientes. Uma vez
completada a fase de otimizagdo do tratamento, constituiram-se dois grupos: 42
(quarenta e dois) pacientes foram aleatoriamente alocados para receberem
amiodarona e 43 (quarenta e trés) outros nao a receberam.

Quanto ao género, tivemos um nimero similar de homens (42 pacientes ou
49,4%) e de mulheres (43 pacientes ou 50,6%) nos dois grupos (Figuras 3 e 4)
com um p=0,328. A imensa maioria (83 pacientes) era branca e 2 pacientes de

cor negra, sem diferenca, portanto, nos dois bragos do estudo (Figura 5).
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Masculino
49,4% (42)
Feminino
50,6% (43)

Figura 3 - Caracterizacao dos pacientes quanto ao género

100

60 57,1 (24) 55,8 (24)

0 Masculino
429 (18) 44,2(19) 00 Feminino

Porcentagem
g

30 1

10 1

Com amiodarona Sem amiodarona
Grupo

Figura 4 - Comparacao entre os subgrupos de pacientes quanto ao género

NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste qui-quadrado
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Nao branco
2,3% (2)

Branco
97,7% (83)

Figura 5 - Caracterizacao dos pacientes quanto a raca

NOTA: 1 caso de “ndo-branco” em cada grupo

A idade média dos pacientes, a admissao no estudo, foi 63,4+12,2 anos
(62,4+10,7 anos para o grupo com amiodarona e 65,1+13,5 anos para o grupo
sem amiodarona), com idade minima 21 anos, maxima 85 anos e também sem
diferenca significativa entre os grupos (p=0,3069) (Tabela 4).

Tabela 4 - Andlise descritiva e comparativa entre os grupos com e
sem amiodarona quanto a idade dos pacientes

Medidas descritivas (anos)

Grupo n Minimo Maximo Média d.p. p
Com Amiodarona 42 36,0 82,0 62,4 10,7
0,3069
Sem Amiodarona 43 21,0 85,0 65,1 13,5
GERAL 85 21,0 85,0 63,4 12,2

NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste t de student para amostras independentes

Quanto a etiologia da ICC: 33 pacientes (38,8%) tinham o diagnéstico de

cardiomiopatia dilatada, 27 (31,8%) tinham cardiomiopatia isquémica, 23
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(27,1%) eram chagdsicos e 2 (2,3%) eram reumdticos; nao houve prevaléncia

maior de nenhuma dessas etiologias entre os dois grupos (Figuras 6 e 7).

Isquémica
Dilatada 31,8% (27)

38,8% (33)

Reumatica
2,3% (2)

Chagasica
27,1% (23)

Figura 6 - Caracterizacao dos pacientes quanto a cardiopatia

100

90 |

80

70 4
g,, 601 0 Isquémica
S 00 Chagasi
E ol C aga,s .ca
8 428 (18) O Reumatica
& 40 37,2 (16) 349 (15) O Dilatada

30 26,2 (1128’6 (12 5,6 (11)

20

10 |

24(1) 23(1)
0 |
Com amiodarona Sem amiodarona
Grupo

Figura 7 - Caracterizacao dos pacientes quanto a cardiopatia, por
grupo

Nao houve diferenca significativa entre os grupos na prevaléncia de
quaisquer das manifestacdes clinicas da ICC, a admissdo no estudo. Deve-se

ressaltar que mais de um dos sintomas estava presente em um mesmo paciente.
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Observe-se (Tabela 1) que sete pacientes (8,2%) relataram, pelo menos, um
episédio compativel com pré-sincope e um paciente teve sincope, mas em
nenhum desses casos foi documentada uma arritmia responsavel pelos eventos,
embora todos referissem palpitacdes, independente desses sintomas.

Quanto a CF, segundo a NYHA (Figura 8), a admissao, 24 pacientes, (28,6 e
29,7% em cada grupo) estavam em CF IV, 53 pacientes (64,3% no grupo
amiodarona e 60,5% no grupo sem amiodarona) estavam em CF III, 8 pacientes
(7,1 e 9,3%, respectivamente) em CF II, também sem diferenca estatistica, nos
dois grupos (p=0,712).

Quanto ao desempenho no teste de caminhada de seis minutos observamos
que nao houve diferenga de comportamento entre os pacientes nos dois grupos

(Figura 9), a admissao (p=0,981).

100

p=0712

90
80

70
64,3 (27)

60,5 (26)

g 60 - OoCFI

g ACcFIl
c 50 A

8 oCFl
& 40 oCFIv

30 4 8,6 (12) 7,9 (12)

20

11,6 (6)

10 71(3)
00(0) 00(0)
0

Com amiodarona Sem amiodarona

Grupo

Figura 8 - Comparacao entre os grupos de pacientes quanto a classe
funcional da ICC a admissao

NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste Kruskal-Wallis



34

100

90 A
80

70 1
O0<250m

0O De 251 2300 m
O De 301a350m
ODe 351 a450 m
0O De 451 a600 m
@>600m

60

‘ 50,0 (21)
‘ 51,2 (22)

50

Porcentagem
‘38,1 (16)
34,9 (15)
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0,0 (0)

Figura 9 - Comparacao entre os grupos de pacientes quanto ao teste de
caminhada de seis minutos, a admissao

NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste Kruskal-Wallis .
A admissao no estudo, 56 pacientes (64,3% no grupo com amiodarona e 67,4%

no grupo sem amiodarona) recebiam digital (Figura 10), 80 pacientes (97,6% e
90,7%, respectivamente) usavam [ECA (Figura 11) e 22 pacientes (23,8% e 27,9%,

respectivamente) usavam betabloqueador (Figura 12).
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Figura 10 - Comparacao entre os grupos de pacientes quanto ao uso

do digital a admissao no estudo
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Figura 11 - Comparacao entre os grupos de pacientes quanto ao

uso de inibidores da enzima conversora a admissao
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Figura 12 - Comparacao entre os grupos de pacientes quanto ao
uso do betabloqueador, a admissao

Nenhum paciente fazia uso de antiarritmico, a admissdo, e em especial, a

amiodarona nao fora utilizada nos ultimos 6 meses.

4.2 -Exames complementares a admissao

Os exames laboratoriais bdsicos (hemograma, glicemia, uréia, creatinina,
provas de fun¢do hepatica, tireoideana, ions), ndo tinham, a admissao, alteracdes
importantes ao ponto de influenciar o cumprimento do protocolo.

Quanto ao ECG, nenhum paciente o tinha normal a admissdo. Mais de uma
alteracdo eletrocardiografica esteve presente na maioria dos pacientes. As
alteragdes da repolarizacdo ventricular estavam presentes em 97,8% no grupo
com amiodarona e 96,4% no grupo sem amiodarona. Distirbios de conducao
intraventricular (BCRD, isolado ou com BDAS, BCRE) (Figura 13) estavam
presentes em 28 pacientes (35,7% e 53,5%, respectivamente), sem diferenca
estatistica entre os grupos (p=0,098). Achados eletrocardiogrédficos compativeis
com infarto do miocardio (Figura 14) estavam presentes em 13 pacientes (9,5% e

20,9%, respectivamente), sem uma diferenca nos dois bragos (p=0,139).
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Figura 13 - Comparacao entre os grupos de pacientes quanto a

Porcentagem
g

presenca DCIV ao eletrocardiograma a admissao

NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste do qui-quadrado

DCIV = disturbio de condugao intraventricular

90,5 (38)

9.5 (4)
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20,9(9)
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Sem amiodarona
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OSim
0 Nao

Figura 14 - Comparacao entre os grupos de pacientes quanto a presenca

de IAM prévio ao eletrocardiograma, a admissao

NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste do qui-quadrado
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Figura 15 - Comparacao entre os grupos de pacientes quanto a presenca

de FA / Flutter ao eletrocardiograma, a admissao
NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste do qui-quadrado

FA = fibrilagao atrial

A fibrilacdo atrial (FA) ou flutter atrial esteve presente (Figura 15), a

admissao, em 18 (26,2% e 16,3%, respectivamente), com uma prevaléncia similar

nos dois grupos (p=0,262).

Vinte e seis (26) pacientes tinham marcapasso (MP) a admissao no estudo,

sendo 15 (35,7%) no grupo COM amiodarona e 11 (25,6%) no SEM amiodarona

(p=0,310), também sem diferenca, quanto ao modo de estimulacdo (VVI ou

DDD). Nenhum paciente, a admissao, usava marcapasso para ressincronizagao

ventricular.

Alguma arritmia ventricular, notadamente extrassistoles isoladas, estavam

presentes, a admissdo, em 62 dos ECGs de 12 derivagdes (32 ou 76,2% no Grupo
I e 30 ou 69.8% no Grupo II) (Figura 16).
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Figura 16 - Comparacao entre os grupos de pacientes quanto a presenca
de arritmia ventricular ao eletrocardiograma a admissao

NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste do qui-quadrado

A Tabela 5 sumariza que, a admissdo, ao ECG de 12 derivacdes ndo houve
diferenca, estatisticamente significante, entre os grupos, quanto a presenca de
distirbios da conducdo atrioventricular, intraventricular, alteracdes da
repolarizacdo ventricular, sinais de infarto prévio, presenca de arritmia

ventricular, presenca de FA/flutter atrial e de marcapasso.

Tabela 5 — Achados ao ECG a admissao no estudo (em %)

GRUPOS
Variaveis COM amiodarona SEM amiodarona p
DCAV
Sim 11,9 7,0 0,493
Nao 88,1 93,0
DCIV
Sim 35,7 53,5 0,098
Nao 64,3 46,5
Alteracao de repolarizacao ventricular
Sim 97,6 95,4 1,000
Nao 2,4 4,6
IAM pré

Sim 9.5 20,9 0,139



Nao
Arritmia ventricular
Sim
Nao
FA / Flutter atrial
Sim
Nao
Marcapasso
Sim
Nao

90,5

76,2
23,8

26,2
73,8

35,7
64,3

79,1

69,8
30,2

16,3
83,7

25,6
74,4

40

0,505

0,262

0,310

DCAYV = distirbios da condugao atrioventricular; DCIV = distirbio de condugao

intraventricular; IAM = infarto agudo do miocérdio; FA = fibrilagdo atrial.

Quanto aos achados ao RX de térax, nenhum paciente tinha a area cardiaca

de tamanho normal, a admissao .

Nao houve diferenca significativa entre os

achados de cardiomegalia (medida pelo indice cardio-tordcico), entre os grupos

(p=0,913) (Figura 17).

100

90
80
70 A
61,9 (26)

60

50

Porcentagem

40 - ,1(16)

30

20 A

10 4

0,0 (0)

11,6 (5)

0
Com amiodarona

Sem amiodarona
Grupo

011CT [0,50 - 0,55]
BICT (0,55 - 0,65]
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Figura 17 - Comparacao entre os grupos de pacientes quanto ao tamanho

da area cardiaca a radiografia de torax, a admissao

NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste Kruskal-Wallis
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Figura 18 - Comparacao entre os grupos de pacientes quanto a presenca
de congestao pulmonar a radiografia de torax, a admissao

NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste exato de Fisher

O achado radioldgico de congestdo pulmonar (Figura 18), a admissdo,
esteve presente em 78 pacientes (40 ou 95,2% no grupo com amiodarona e 38 ou
88,4% no grupo sem amiodarona) sem uma diferenca entre eles (p=0,433).

A andlise dos achados radiolégicos (indice cardio-tordcico e congestao
pulmonar), a admissdo, mostra que ndo houve diferenca significativa entre os
grupos.

A andlise da funcdo ventricular foi  avaliada ao ecocardiograma
transtoracico, por meio de dois parametros: a FE e o didmetro diastdlico final do
VE.

Quanto a FE, a Figura 19 evidencia que ndo houve diferenca entre os grupos
COM e SEM amiodarona, ou seja, 64,3% tinham FE entre 0,30 e 0,20 e 33,3%
<0,20 no grupo COM amiodarona, enquanto 67,4% tinham FE entre 0,30 e 0,20
e 32,5% < 0,20 no grupo SEM amiodarona (p=0,936).

Também ndo observamos diferenca significativa (p=0,311), quanto ao

diametro diastdlico final do VE (Figura 20).
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Figura 19 - Comparacao entre os grupos de pacientes quanto a medida da
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NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste Kruskal-Wallis

FE=fragdo de ejegao do ventriculo esquerdo
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Figurra 20 - Comparacao entre os grupos de pacientes quanto ao diametro
diastoélico VE ( mm) ao ecocardiograma transtoracico, a

admissao
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NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste Kruskal-Wallis

A tabela 8 sumariza os achados ao ecocardiograma transtordcico e mostra
que nao houve diferenca significativa entre os grupos no que diz respeito aos

parametros de analise da fun¢do ventricular.

Tabela 6 — Achados ao ecocardiograma transtoracico nos
grupos a admissao no estudo (em %)

Achados ao ecocardiograma transtoracico:

Diametro diastolico final do VE

1. VE 50 a 55 0,0 2,3 0,311
2. VE 56 a 60 2,4 2,3

3. VE61a65 19,0 14,0

4. VE66 a70 50,0 39,5

5.VE>70 28,6 41,9

Fracao de ejecio do VE

1. FE 0,40 a2 0,30 2.4 0,0 0,936
2.FE 0,29 a 0,20 64,3 67,4

3.FE< 0,20 33,3 32,6

VE=ventriculo esquerdo
A andlise da arritmia ventricular ao Holter de 24 h (Figura 21) mostra que

100% dos pacientes tinham extrassistoles ventriculares, a admissdo, sem

diferenca significante entre os grupos, quanto ao seu nimero.
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Figura 21 - Comparacao entre os grupos de pacientes quanto ao nhumero
de ESV / h ao Holter de 24 h a admissao
NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste Kruskal-Wallis

ESV=extrassistole ventricular; Holter=eletrocardiografia dinamica ambulatorial

Nao observamos diferenca, quanto a prevaléncia de bi e trigeminismo a
admissdo nos dois grupos.

Com relagdo aos pares de ESV (Figura 22) observamos uma diferenca
estatisticamente significativa (p=0,006), quanto comparamos o grupo COM

(97,6%) e o SEM amiodarona (74,4%), a admissao.
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Figura 22 - Comparacao entre os grupos de pacientes quanto a presenca
de pares de ESV ao Holter, a admissao

NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste qui-quadrado
Quanto a ocorréncia de TVNS, a admissdo, ndo observamos diferenca

(p=0,944) entre os dois grupos (Figura 23).
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Figura 23 - Comparacao entre os grupos de pacientes quanto ao nhumero
de TVNS/24 horas ao Holter a admissao
NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste Kruskal-Wallis

TVNS=taquicardia ventricular ndo-sustentada
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A Tabela 7 sumariza os achados, a admissdo, quanto as arritmias
ventriculares e mostra que, somente no que diz respeito aos pares de ESV,

houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos.

Tabela 7 — Arritmias ventriculares ao Holter de 24 h nos
grupos, a admissao no estudo

GRUPOS
Variaveis COM amiodarona  SEM amiodarona p
ESYV ao Holter (em niimero/ h )
1.ESV0al0 0,0 7,0 0,652
2.ESV 11 a50 28,6 27,9
3.ESV 51a100 26,2 23,3
4. ESV 101 a 500 23,8 18,6
5. ESV 501 a 1.000 11,9 9,3
6. ESV > 1.000 9,5 13,9
Bigeminismo
Presente 92,9 81,4 0,109
Ausente 7,1 18,6
Trigeminismo
Presente 100,0 90,7 0,116
Ausente 0,0 9,3
Pares
Presente 97,6 74,4 0,006
Ausente 2.4 25,6
TVNS/24h
1. Até 3 35,7 32,5 0,944
2.De4al0 35,7 44,2
3.De11a50 21,4 16,3
4.>50 7,2 7,0

ESV=extrassistole ventricular; TVNS=taquicardia ventricular ndo sustentada.

A anélise da capacidade de esfor¢o por meio do teste de caminhada de 6
minutos (Figura 24) mostra que os dois grupos eram bastante similares, a

admissado (p=0,961).
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Figura 24 - Comparacao entre os grupos de pacientes quanto ao teste de
caminhada de seis minutos, a admissao

NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste Kruskal-Wallis

4.3 — Dados da evolucao, durante o seguimento, considerando as

variaveis demograficas, clinicas e laboratoriais.

A andlise comparativa foi conduzida considerando, como sendo o primeiro
dado, aquele encontrado a admissdo no estudo, e, como ultimo, aquele feito na
ultima visita antes do término da observacdo ou aquele imediatamente antes do
ébito.

A Figura 25 mostra que ndo foi observada diferenca entre os grupos com
relagdo ao comportamento da CF ao término da observacdo (p=0,492).

Houve melhora significativa da CF, quando comparamos os dados da
admissdao com aqueles ao término do estudo, tanto dentro do grupo sem
amiodarona (p=0,042), como no grupo com amiodarona (p=0,001) (Figuras 26 e

27).
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Figura 25 - Comparacao entre os grupos de pacientes quanto a classe

100

funcional da ICC, ao término do estudo

NOTA: O valor de p no gréfico refere-se ao teste Kruskal-Wallis
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Figura 26 - Comparac¢ao no grupo sem amiodarona entre a admissao e

ao término do estudo, quanto a classe funcional da ICC

NOTA: O valor de p no gréfico refere-se ao teste de Wilcoxon
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Figura 27 - Comparacao da classe funcional da ICC no grupo com
amiodarona entre a admissao e o término do estudo
NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste de Wilcoxon
A Figura 28 mostra que, com relacdo ao teste de caminhada de seis
minutos, ndo houve diferenca entre os grupos, ao término do estudo, conquanto
tenha ocorrido melhora do desempenho, dentro de cada grupo, quando se

compara com os dados a admissao (p<0,001 em ambos, Figuras 29, 30).
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Figura 28 - Comparacao entre os grupos de pacientes quanto ao teste de
caminhada de seis minutos ao término do estudo

NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste Kruskal-Wallis.
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Figura 30 - Comparacao do teste de caminhada de seis minutos no grupo sem
amiodarona entre a admissao e o término do estudo

NOTA : O valor de p no grafico refere-se ao teste de Wilcoxon.
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N

A Tabela 8 sumariza os achados, ao término do estudo, quanto a classe
funcional da ICC, teste de caminhada de seis minutos e quanto ao nimero de
pacientes com marcapasso cardiaco, quando comparados com a situagdo a

admissdo, entre 0s grupos.

Tabela 8 — Caracteristicas dos grupos quanto a classe funcional (NYHA),
teste de caminhada de seis minutos e quanto a presenca de
marcapasso cardiaco definitivo a conclusao do estudo (em %)

GRUPOS
Variaveis COM amiodarona SEM amiodarona p
Classe Funcional da ICC
1.CF1 4,8 9,3 0,492
2.CFII 52,4 39,5
3.CF I 19,0 16,3
4. CFIII 23,8 34,9
Teste de caminhada seis minutos
1.<250 m 35,7 41,8 0,507
2.De 251 a300 m 4.8 7,0
3.De 301 a350 m 28,5 27,9
4. De 351 a450 m 26,2 14,0
5.De 451 a 600 m 4.8 7,0
6.> 600 m 0,0 2,3
Marca passo
Sim 42,9 27,9 0,148
Nao 57,1 72,1

ICC=insuficiéncia cardiaca congestiva.

A Tabela 9 sumariza os achados radiolégicos (indice cardio-toricico e
congestdo pulmonar), evidenciando que ndo houve diferenca estatisticamente

significante entre os dois grupos, ao término do estudo.
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Tabela 9 - Achados radiologicos (indice cardio-toracico e congestao
pulmonar) nos dois grupos ao término do estudo (em %)

GRUPOS
Variaveis COM amiodarona SEM amiodarona p
Radiografia do térax:
Indice cardio-toracico
0,50 - 0,55 7,2 11,6 0,938
0,56 — 0,65 47,6 39,5
> 0,65 45,2 48.9

Congestao pulmonar
Presente 30,9 39,5 0,498
Ausente 69,1 60,5

A Tabela 10 mostra que nao houve diferenca, entre os grupos quanto aos

parametros ecocardiograficos ao término do estudo.

Tabela 10 — Achados ao ecocardiograma transtoracico nos

dois grupos ao término do estudo

GRUPOS
Variaveis COM amiodarona SEM amiodarona p
Diametro diastélico do VE
1. VE 50 a 55 0,0 2,3 0,314
2. VE 56 a 60 4.8 4,7
3. VE61 a65 23,8 16,3
4. VE 66 a 70 36,1 30,2
5. VE>T70
Fracao de ejecio do VE
1. FE 0,40 a 0,30 9,5 4,6 0,566
2.FE 0,29 20,20 52,4 53,5
3.FE< 0,20 38,1 41,9

VE=ventriculo esquerdo

Quanto a ocorréncia da arritmia ventricular ao Holter, quando analisamos o
numero total de ESV/h nas 24h, ao término do estudo e o comparamos com o0s

dados da admissdo, observamos que houve uma diminui¢cdo na populacdo como
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um todo (Figura 31), sem uma diferencga estatistica, entre os grupos (p=0,207),
conquanto tenha sido observada, dentro de cada grupo (Figuras 32 e 33), uma
diminui¢do significativa (p=0,038 no grupo com amiodarona e p=0,005 no grupo
sem amiodarona).
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Figura 31 - Comparacao entre os grupos de pacientes quanto ao nhumero
de ESV/h ao Holter de 24h, ao término do estudo

NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste Kruskal-Wallis
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Figura 32 — Comparacao do numero de ESV/h ao Holter de 24 h entre a
admissao e o término do estudo no grupo com amiodarona

NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste de Wilcoxon
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Figura 34 - Comparacao entre os grupos de pacientes quanto a presenca
de pares de ESV ao Holter, ao término do estudo

NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste qui-quadrado
Nao foi observada, ao término do estudo, diferenca entre os grupos, quanto a
ocorréncia de pares de ESV (Figura 34). Nao se observou diferenca

estatisticamente significante, entre os grupos, ao término do estudo, quanto ao



nimero de TVNS/24h (Figura 35).

Porcentagem
g

824(2)

Comamiodarona

OAé3
oDe4at0
ODe11a%0
0>50

Semamiodarona

Grupo

55

Figura 35 - Comparacao entre os grupos de pacientes quanto ao nhumero
de TVNS/24 horas ao Holter de 24h, ao término do estudo
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Figura 36 — Comparacao do numero de TVNS/24h ao Holter de 24h no
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NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste de Wilcoxon
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Figura 37 - Comparacao do numero de TVNS/24h ao Holter de 24h no
grupo SEM amiodarona entre a admissao e o término
do estudo

NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste de Wilcoxon

Nao foi encontrada melhora significativa (p=0,280) do nimero de TVNS/24h
dentro do grupo COM amiodarona (Figura 36), enquanto foi observada diferenca

significativa (p=0,034) dentro do grupo SEM amiodarona (Figura 37).

4.4 Acompanhamento e desfechos clinicos

Obtivemos seguimento completo dos 85 pacientes que completaram o
estudo, bem como dos nove pacientes que foram retirados do protocolo, devido a
intolerancia aos medicamentos.

O tempo médio de acompanhamento destes 85 pacientes foi 20,0+4,8
meses, sendo, respectivamente, de 20,5+5,0 meses para o grupo dos pacientes
COM amiodarona e 19,5+4,7 meses para o grupo SEM amiodarona (p=0,3999).
Também ndo houve diferenga quanto aos intervalos minimo (9 e 8 meses,

respectivamente) e méximo (27,0 e 25,0, respectivamente) (Tabela 11).
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Tabela 11 - Analise descritiva e comparativa entre os grupos COM e SEM
amiodarona quanto ao tempo de acompanhamento dos pacientes

Medidas descritivas (meses)

Grupo n Minimo Maximo Média d.p. p
Com Amiodarona 42 9,0 27,0 20,5 5,0
0,3399
Sem Amiodarona 43 8,0 25,0 19,5 47
GERAL 85 8,0 27,0 20,0 4,8

NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste t de student para amostras independentes

Neste periodo ocorreram 10 (dez) episédios de TVS (Figura 38). Destes, sete
(16,7%) ocorreram no grupo COM amiodarona, enquanto trés (7,0%) no grupo SEM

amiodarona, sendo esta diferenca ndo significativa (p=0,195).
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Figura 38 - Comparacao entre os grupos de pacientes quanto a ocorréncia
de TVS

NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste exato de Fisher

A média de internagdes hospitalares por paciente (Tabela 12) foi similar nos
dois grupos (2,7+1,9 no grupo com amiodarona e 2,7+1,6 no grupo sem

amiodarona p=0,9174). Foi observado que foi maior o nimero de internagdes
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hospitalares nos pacientes que faleceram nos dois grupos, em relagcdo a média de

internagdes para os sobreviventes (sem significancia estatistica).

Tabela 12 - Analise descritiva e comparativa entre os grupos COM e SEM

amiodarona quanto ao numero de internacées hospitalares
dos pacientes

Medidas descritivas (meses)

Grupo n Minimo Maximo Média d.p. p
Com Amiodarona 42 0,0 10,0 2,7 1,9
0,9174
Sem Amiodarona 43 0,0 6,0 2,7 1,6

NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste t de student para amostras independentes

Observou-se (Figura 39) mais internagdes relacionadas a arritmia no grupo com

amiodarona (8 pacientes ou 19%) quando comparado ao grupo sem amiodarona (2

pacientes ou 4,6%) e este achado teve significancia estatistica (p=0,049). A Figura 40

mostra que ndo foi significativa a diferencga (p=0,068 ) entre os dois grupos quanto ao

nimero de internacdes hospitalares por piora da ICC (32 ou 76,2% no grupo COM

amiodarona e 39 (90,7%) no grupo SEM amiodarona).
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Figura 39 - Comparacao entre os grupos de pacientes quanto a internacao
hospitalar por arritmia

NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste exato de Fisher
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Figura 40 - Comparacao entre os grupos de pacientes quanto a internacao
hospitalar por piora da ICC

NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste Qui-quadrado

Ocorreram 27 6bitos (31,8%) ao longo do seguimento (Figura 41), sendo 11
pacientes (26,2%) no grupo COM amiodarona e 16 (37,2%) no grupo SEM
amiodarona (p=0,391) (Figura 42).

Sim
31,8% (27)

Nao
68,2% (58)

Figura 41 - Caracterizacao dos pacientes quanto ao numero de obitos



60

100

90 A

80
738 (31)

70
62,8 (27)

§ 60 -
b4 OSim
c 501 ~
§ OO Nao
& 40 37,2(16)

30 1 26,2 (11)

20

Com amiodarona Sem amiodarona
Grupo

Figura 42 - Comparacao entre os grupos de pacientes quanto a
ocorréncia de 6bito

NOTA: O valor de p no grafico refere-se ao teste qui-quadrado

Nao houve relacdo, estatisticamente significante, entre os 6bitos e o
comportamento da arritmia ventricular, observando-se que a maioria dos 6bitos

se deveu a piora da ICC.

A Figura 43 mostra a curva de sobrevivéncia (Kaplan-Meier), em que se

pode observar que nao ha diferenca entre os dois grupos (p=0,2798).
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5 Discussao

Os resultados do presente estudo mostraram que nos pacientes sob tratamento
otimizado da ICC, a inclusio da amiodarona nao influenciou a incidéncia e
prevaléncia das arritmias ventriculares. O emprego desse antiarritmico nao
influenciou a ocorréncia de arritmia ventricular sintomatica. Este achado tem
relevancia clinica, considerando a préatica habitual de se incluir a amiodarona como
forma de prevenir a morte subita relacionada com a arritmia ventricular.

E conhecida a alta prevaléncia da arritmia ventricular na populagio de pacientes
com ICC* e tanto quanto 50% desses pacientes podem morrer subitamente, como
assinalado por Kannel’.

A amiodarona ¢, ainda hoje, especialmente no Brasil, a tnica substancia anti-
arritmica que pode ser utilizada nos pacientes com ICC, pelo baixo potencial de uma
acdo pro-arritmica e por ndo ter acao inotrépica negaltiva13 . Provavelmente, por essas
propriedades, € também o Unico antiarritmico que tem sido considerado como capaz
de suprimir a arritmia ventricular e aumentar a sobrevida dos pacientes com ICC.

Todavia, na maioria das publicag()esll,lz,w

ndo se tem a certeza do real papel da
amiodarona, porque, geralmente, os estudos ndo incluiram pacientes sob tratamento
otimizado e ndo sdo estudos comparativos13.

Dois grandes estudos (GESICA'* e o CHF-STAT *°) abordaram a questdo do
tratamento da arritmia ventricular na ICC, utilizando a amiodarona e mostraram
resultados conflitantes, além de terem sido desenhados e desenvolvidos numa época
em que ainda ndo era prética regular o tratamento da ICC com a utilizacdo
combinada de IECA, betabloqueadores e espironolactona. O GESICA'™ mostrou
melhora da sobrevida com a amiodarona, embora essa melhora nao estivesse
relacionada com a melhora da arritmia ventricular, mas, provavelmente, relacionada
com outras acdes farmacolégicas do medicamento (acdes vasodilatadora,
antifibrilatéria, betabloqueadora, baixo potencial pré-arritmico, entre outras). Outro
aspecto a ressaltar, foi que a populacdo desse estudo constituiu-se,
predominantemente, de pacientes com cardiomiopatia dilatada, incluindo um

percentual importante de chagdsicos. A dose utilizada da amiodarona foi diferente

daquela utilizada no CHF-STAT 5. J4 este dltimo estudo teve uma populacao
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predominante de cardiopatia isquémica e ndo mostrou melhora da sobrevida com a
utilizacdo da amiodarona. Houve uma tendéncia a melhora da sobrevida no subgrupo
de pacientes com cardiomiopatia dilatada e, também, a melhora observada da
sobrevida ndo teve relagdo com o efeito antiarritmico. Outra diferenca importante do
CHF-STAT com relacdo ao GESICA ¢ que o primeiro foi conduzido com uma dose
maior de amiodarona.

Considerando que a literatura brasileira é escassa no assunto, o presente estudo
analisou prospectivamente uma populacdo de pacientes com ICC sob tratamento
otimizado, com a constituicdo de dois grupos de pacientes (COM e SEM
amiodarona), que tinham caracteristicas gerais muito similares.

A populagdo do presente estudo foi constituida de pacientes com
cardiomiopatias dilatada, isquémica e chagésica em proporcdes muito semelhantes
nos dois grupos.

Para minimizar a interferéncia dos efeitos da posologia da amiodarona nos
desfechos clinicos, utilizamos a dose de manutencdo de 400 mg/dia, por ser aquela
considerada como a mais adequada para garantir a eficicia.

A grande discussdo que persiste ainda hoje sobre o papel da inclusdao da
amiodarona no tratamento da arritmia ventricular na ICC reside em fatos conhecidos
desde que esta sindrome passou a ser reconhecida e tratada como um distirbio
(desequilibrio) neuro-hormonal™. Esse conhecimento da fisiopatologia fez com que
os betabloqueadores e os inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA)
passassem a constituir a pedra angular no tratamento da ICC, constituindo-se na
base do que chamamos de tratamento otimizado. Desde os primeiros estudos'®>!
com os IECA e, notadamente, aqueles utilizando os betabloqueadores, comecaram a
surgir evidéncias de uma melhora da qualidade de vida, diminui¢do das internagdes
hospitalares e o aumento da sobrevida dos pacientes que utilizam esta abordagem.

Paralelamente, ficava patente que esta melhora da sobrevida era acompanhada
de melhora da arritmia ventricular e, o que era claro, sem a utilizacdo de farmacos
com efeito antiarritmico primdrio. Por outro lado, o efeito desfavordvel dos anti-

arritmicos na ICC j4 fora levantado pelo estudo CAST *'°

, tendo ficado postulado, a
partir dai, que as drogas antiarritmicas do grupo I da classificagdo de Vaughan-

Williams aumentavam a mortalidade, tanto por um efeito pré-arritmico intrinseco,
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como pelo seu efeito inotrépico negativo. E reconhecido que algumas outras
substancias, como os bloqueadores dos canais de cédlcio (BCC), tém efeito negativo
sobre a mortalidade na ICC*. Apesar de desaconselhada, esta ainda é uma pratica
freqiiente, notadamente nos pacientes com cardiopatia isquémica. Nao foi incluido
no presente estudo nenhum paciente que, a admissao no estudo, estivesse utilizando
antiarritmico ou BCC.

A utilizagdo da terapéutica otimizada da ICC, ndo apenas no Brasil, tem sido
freqiientemente subutilizada, sob o argumento de que os pacientes, notadamente
aqueles em CF III e IV da NYHA, ndo tolerariam as doses preconizadas dos
medicamentos®. Os pacientes mais graves sdo, exatamente, aqueles que néo recebem
os medicamentos nas doses sugeridas pelas diretrizes para o tratamento da ICC. Para
ter a certeza de que a conducao do tratamento estaria de acordo com o protocolo do
estudo, ndo incluimos, nesta populagdo, nenhum paciente acompanhado,
regularmente, por médico nao ligado ao servigco, além deste investigador, ja que
numa situagdo grave como a ICC, em que a arritmia ventricular estd presente na
imensa maioria dos casos, muitos deles poderiam ter a terapéutica alterada ou
descontinuada, muitas vezes de maneira desnecessdria. Esta atitude tem um aspecto
essencial em um estudo que procura analisar o comportamento da arritmia
ventricular em pacientes com ICC. A partir de observacdes com pacientes
monitorizados pelo Holter, j4& se demonstrou que a retirada abrupta do
betabloqueador expde o paciente (ndo somente com ICC) a uma situacdo de risco
adicional. A suspensdo abrupta do bloqueio beta-adrenérgico e o aumento do tonus
vagal® influenciam a variabilidade da freqiiéncia cardiaca e predispdem ao aumento
de arritmias ventriculares®.

Os IECA sao farmacos de eficicia estabelecida na ICC e as diretrizes os
recomendam como de primeira escolha para a inibicdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona® . Considerando que ndo h4 diferenca, do ponto de vista
da resposta terapéutica entre os IECA disponiveis, neste estudo, utilizamos o
enalapril, pela sua eficicia estabelecida, e por ser o IECA disponibilizado para os
pacientes do estudo, quando eles ndo podiam adquiri-lo, por dificuldades

econOmicas.
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Estudos como o SOLVD® e o CONSENSUS®' que utilizaram o enalapril,
mostraram diminui¢do da mortalidade total, o que foi confirmado, posteriormente,
com a utilizacdo de outros IECA. No presente estudo, o enalapril foi utilizado na
dose média preconizada de 20 mg/dia.

Os bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRA) bloqueiam os efeitos
deletérios da angiotensina II ao nivel dos receptores celulares e tem, portanto, um
mecanismo de acdo diferente dos IECA. Os BRA sao considerados equivalentes aos
IECA, mas ndo sdo superiores43. O losartan foi o BRA utilizado para aqueles
pacientes que ndo toleraram o IECA, na dose de 50-100 mg/dia.

Como j4 assinalado por Packer'®, e em nosso meio por Bocchi'®, Albanesi
Filhoz, Barretto” , a utilizac¢do do carvedilol tem um claro beneficio no paciente com
ICC. Todavia, em diferentes publicacdes, até 70% dos pacientes com ICC,
notadamente os pacientes mais graves, deixam de receber este betabloqueador ou ndao
o fazem nas doses preconizadas pelas diretrizes, sob o argumento da intolerancia .
Embora estudos controlados ja tenham demonstrado o mesmo efeito benéfico de
outros betabloqueadores como o metroprolol16 e bisoprolol”, utilizou-se neste
estudo, o carvedilol, j4 que a literatura pertinente assinala um perfil adequado desta
substancia, mesmo para o paciente com acentuada disfuncdo ventricular®™. Apés a
compensacdao da ICC, os pacientes deste estudo receberam o carvedilol na dose
inicial de 3,125 mg/dia em duas tomadas e, quinzenalmente, a dose foi titulada até
alcancar 50mg/dia, que é a dose preconizada nas diretrizes. Quando, a admissao, o
paciente estava fazendo uso de um outro betabloqueador, optamos pela mudanca
para o carvedilol, ndo apenas em fun¢do das evidéncias favoraveis ao seu uso para o

manuseio da ICC®', mas também para manter a homogeneidade do estudo.

E sabido que niveis elevados de renina e angiotensina estimulam a secrecdo
de aldosterona. Niveis elevados deste hormonio levam a retencio de sédio, perda de
potdssio e magnésio, aumento do estimulo simpdtico e diminuicdo do estimulo
parassimpdtico, além de promover a remodelacdo cardiaca e vascular pelo aumento
da sintese de coldgeno e subseqiiente fibrose. A espironolactona, um antagonista da
aldosterona, mostrou-se capaz de reduzir o risco de morte e hospitalizacdes na ICC,
segundo o estudo RALES™ e é recomendada pelas diretrizes para o tratamento de

pacientes em CF III e IV . Embora sem evidéncias para o seu uso em pacientes em
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CF II, e considerando que ndo ha evidéncias de um efeito desfavoravel, optamos por
prescrever este farmaco, na dose de 25 mg/dia, para todos os pacientes do presente

estudo.

Os antagonistas neuro-hormonais t€ém demonstrado prolongar a sobrevida em
pacientes com ICC, enquanto o papel de farmacos, como os diuréticos e o digital,
tém tido a sua utilizag¢do revista no moderno manejo desta condi¢do clinica.

A experiéncia clinica com os diuréticos tem nos mostrado que esses agentes
melhoram os sintomas congestivos, reduzindo o edema, aumentando a capacidade
de exercicio e reduzindo hospitalizacdes. Nao existem estudos clinicos aleatorizados,
utilizando diuréticos, para garantir seus beneficios sobre mortalidade®. Como a
maioria dos pacientes deste estudo estava em CF III e IV, a admissdo, em que os
diuréticos de al¢a sdo mais eficientes que os tiazidicos, todos receberam a furosemida
nas doses suficientes para tratar os sintomas de congestao sistémica e/ou pulmonar.
Os tiazidicos foram utilizados em associa¢do a furosemida nos casos de ICC com
edema persistente, com a monitorizacdo dos niveis séricos de potdssio e da funcao
renal.

Os efeitos da digoxina sobre a mortalidade e hospitalizagdes nos pacientes com
ICC foram avaliados no estudo DIG* , quando se demonstrou que embora o digital
nao tenha contribuido para o aumento da sobrevida, ele melhora a fracdo de ejecao
ventricular, € util no alivio dos sintomas, melhora a tolerancia ao exercicio e diminui
a freqiiéncia de hospitalizagdes. No presente estudo, utilizou-se o digital em todo
paciente com ICC, que estava em classe funcional II a IV e que persistiu sintomético,
apesar da terapia com IECA e diurético. Teve-se em consideracao que o valor do
digital na terapéutica de pacientes com ICC e FA esta estabelecido; porém, sua
eficicia em pacientes em ritmo sinusal continua sendo objeto de debates e
controvérsias®.

A dose do digital utilizada neste estudo foi 0,125 a 0,25 mg/dia , embora sem
controle do nivel sérico, tivemos o cuidado de manter estas doses que,
reconhecidamente, tem a capacidade de inibir a atividade neuro-hormonal, com
minimos efeitos adversos. Essa assertiva foi considerada relevante no presente

estudo, ja que € reconhecido que a incidéncia de arritmias induzidas pela digoxina
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pode variar de 10 a 50%, dependendo da maior concentracdo sérica do

medicamento®.

Exatamente por considerar uma possivel influéncia da medicagdo usada pelo
paciente, quanto aos desfechos clinicos, analisamos, em particular, o uso prévio do
digital, do betabloqueador e do IECA, nao tendo sido detectada diferenca significante
nos dois grupos, a admissao no estudo.

Nos dltimos anos, uma outra forma de abordagem nao farmacolégica da ICC, a
terapia de ressincronizacdo cardiaca, com o emprego de marcapasso, associada ou
nao ao uso do CDI, tem trazido uma grande contribuicdo ao tratamento dos pacientes
com ICC grave, CF 1III e V3373 Os ensaios clinicos envolvendo a
ressincronizacdo ventricular tem mostrado que, paralelamente com a melhora dos
parametros hemodindmicos que avaliam a funcdo ventricular, tem sido observada a

-~ - . . . 4-37
reducio importante de todas as formas de arritmia ventricular’*>

. Esta constatacao
aponta para um fato ji documentado, mas ndo completamente elucidado, de que a
arritmia ventricular talvez seja muito mais a expressdo da gravidade da ICC e da
disfuncdo ventricular subjacente e que a melhora desta, conduz a melhora da
arritmia’®*>".  Por considerar que pacientes submetidos a ressincronizacao
ventricular poderiam ter o comportamento da arritmia ventricular modificado em
funcdo desta modalidade terapéutica, optamos por ndo incluir nesta amostra
pacientes portadores deste dispositivo.

Uma série de publicacdes, em nosso meio, como a de Mady54, j4 documentava,
que pacientes (no caso, chagasicos) em CF IIl e IV (NYHA), e com FE < 30% tem
uma sobrevida muito baixa. Os trabalhos de Laranja55 , De Paola®® e Rassi Jr.57,
estudando populagdes de pacientes chagdsicos, apontavam para o mau prognéstico
relacionado com a presenca de arritmia ventricular, BAV e FA nesses pacientes,
embora ndo analisassem, especificamente, pacientes com ICC e, muito menos, sob
tratamento otimizado. Rassi Jr'’ demonstrou que a associacdo de TVNS e disfuncio
ventricular estdo relacionados a um progndstico reservado, quando comparado com
os pacientes com somente um dos achados. Mais recentemente, Rassi Jr., em sua
tese de doutoramento também demonstrou que a presenca de TVNS ao Holter, em
uma populagdo de 424 pacientes chagdsicos, acompanhados ambulatorialmente por

um longo periodo mostrou-se uma varidvel independente associada com maior risco
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de mortalidade®®. O seu trabalho incluiu pacientes sintométicos e assintomaticos.
Esse mesmo achado ja foi documentado, tanto no Brasil, como em publicacdes
estrangeiras, para pacientes com outras formas de cardiomiopatia (dilatada e
isquémica).

Quando se analisa a arritmia ventricular nos dois grupos, a admissao no presente
estudo, observou-se uma diferenca estatisticamente significante, somente no que diz
respeito ao nimero de pares de ESV, que foi maior no grupo com amiodarona. Esse
achado nos levou a refetir se os pacientes deste grupo ja nao seriam mais graves, a
admissdo, e isso poderia ter influéncia quanto aos desfechos clinicos. Quando
analisamos este dado, ao término do estudo, notamos que esta diferenca ndo se
manteve entre os grupos, tendo sido observada melhora significativa deste parametro
(p=0,0006), apenas no grupo SEM amiodarona.

Adicionalmente, esse achado ndo teve relacio com o nimero de episodios de
TVNS nos dois grupos (que foi semelhante), e é reconhecido na literatura, que o
comportamento das TVNS é que € o marcador independente relacionado com um
desfecho clinico pior (ocorréncia de TVS e morte sﬁbita)46’ 471.57.58

Observou-se diminui¢do relativa do nimero de TVNS, quando se compara os
dados, a admissdo e ao término do estudo, em ambos os grupos, sem diferenca
significativa entre eles. Um fato que surgiu dessa observacdo foi que,
particularmente, no grupo SEM amiodarona houve, ao término do estudo,
diminuicdo significante do nimero de TVNS, quando comparado com o mesmo dado
a admissao. Esse fato ndo foi observado no grupo COM amiodarona. Com base nos
dados do presente estudo e, levando-se em consideracdo o nimero de episddios de
TVNS/24h, ndo se pode atribuir a amiodarona uma influéncia favoravel,
significante, no comportamento da arritmia, no presente estudo. Pode-se postular,
por outro lado, respaldado nos mesmos dados, que o tratamento otimizado da ICC
tem um efeito favoravel na reducdo da arritmia ventricular.

Na populagdo estudada ocorreu um percentual similar de pacientes com
FA/flutter, como também de portadores de marcapasso. E reconhecido que a
presenca de FA/flutter confere aos pacientes com ICC um prognéstico pior. Nao

encontramos diferenca significante, quanto aos desfechos clinicos, quando
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analisamos esses pacientes e esse achado deve ser visto com a necessdria cautela, ja
que foi pequeno o nimero desses individuos na amostra.

Quanto ao comportamento da CF, esse estudo mostrou a melhora significativa
da CF na populacdo como um todo e o achado pode ser atribuido ao efeito do
tratamento otimizado da ICC. Observe-se que ao término do estudo houve melhora
da CF, quando comparada com a admissdo, em ambos os grupos (p=0,042 no grupo
SEM amiodarona e p=0,001 no grupo COM amiodarona). Ao término da
observacdo, seis pacientes estavam em CF I (dois ou 4,8% no grupo COM
amiodarona e quatro (9,3%) pacientes no grupo SEM amiodarona), 39 pacientes
estavam em CF II (22 ou 52,4% e 17 ou 39,5% pacientes, respectivamente), 15
pacientes em CF III (oito ou 19,0% e sete ou 16,3%, respectivamente) e 25 pacientes
(10 ou 29,8% e 15 ou 34,9%, respectivamente) em CF IV. Quando procuramos
analisar a resposta da CF e o efeito do tratamento sobre a arritmia ventricular,
somente no grupo SEM amiodarona observou-se diminui¢do significativa do nimero
de TVNS (p=0,034), enquanto no grupo COM amiodarona essa diferenca nao
alcancou significancia estatistica (p=0,280). Os dados desse estudo mostraram que
houve melhora da CF, igualmente, no grupo COM amiodarona, em discordancia
com o o seu potencial efeito sobre o comportamento da arritmia ventricular. Assim,
pode-se postular que a melhora da CF € fruto do beneficio do tratamento otimizado e
que a amiodarona pode estar contribuindo para esta melhora, nfo por sua acdo
antiarritmica, mas por outras propriedades desse farmaco.

Além da anélise do comportamento da CF, precisava-se de uma outra forma de
avaliacdo da resposta clinica que fornecesse informacgdes sobre a qualidade de vida
dos pacientes incluidos no estudo. A escolha do teste de caminhada de seis minutos
deveu-se ao fato de que uma série de publicacdes demonstra que esse teste tem valor
progndstico, como preditor independente de mortalidade e hospitalizagao por ICC e
guarda boa correlacdo entre a distdncia caminhada em seis minutos, a FE e o
consumo de oxigénio de pic044’45. Esse exame € uma forma de avaliacao funcional do
paciente com ICC, que procura analisar os gastos energéticos para a maior parte das
atividades cotidianas. Na nossa casuistica mostrou-se um método simples, de facil
aceitacdo pelo paciente, com boa reprodutibilidade e houve boa correlagdao entre a

distancia caminhada e o grau de comprometimento funcional. Observamos uma
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melhora da performance fisica nos dois grupos (p<0,001 para ambos), sem diferenca

entre eles, achado este concordante com a melhora da CF.

O ecocardiograma tem se mostrado como um exame complementar de essencial
importancia na avaliacdo inicial e acompanhamento de pacientes com ICC por ser

840 recomendam a

amplamente disponivel e ndo-invasivo. Todas as diretrizes’
ecocardiografia por considerar que o método permite avaliar a morfologia, funcdo e
as condicdes hemodindmicas dos pacientes, permitindo, ndo sé, maior acuricia no
diagnéstico da cardiopatia subjacente, na avaliacdo de risco e progndstico, como €
importante auxiliar no acompanhamento terapéutic068. O uso das medidas
hemodinamicas nao invasivas obtidas por meio do Doppler apresenta acuricia
adequada. A FE € o indice da fungdo contratil mais empregado na pratica clinica,
havendo uma relacdo inversa entre a FE e a mortalidade, principalmente quando esta
€ menor que 20% 68 Neste estudo, a FE, associada ao didmetro diastélico final do
VE, foram os parametros utilizados para o acompanhamento ecocardiografico dos
pacientes. Quando comparamos os dados a admissao e ao término do estudo, ndo
observamos diferenga significante quanto a estes dois parametros, tanto entre os
grupos, como dentro de cada um deles. Esse resultado concorda com os dados da
literatura, em que avaliagdes seriadas da FE podem ser empregadas no seguimento
dos pacientes, mas a correspondéncia dessas medidas com a estimativa da sobrevida
é limitada®.

Nao houve, no presente estudo, diferenca estatisticamente significante, quanto
ao nuimero de internag¢des hospitalares entre os dois grupos (p=0,917), mas foi
observado um maior nimero de internacdes por arritmia (p=0,049), no grupo COM
amiodarona, o que foi concordante com o maior nimero de TVS neste grupo. O fato
de terem sido observadas mais internagdes no grupo COM amiodarona, ndo nos
permite generalizar sobre uma possivel acdo negativa deste farmaco ja que o nimero
de pacientes da amostra ¢ um fator limitante. Quando analisamos o ndmero de
internacdes hospitalares por piora da ICC, ndo foi observada diferenca significativa
entre os dois grupos. O achado de que a piora da ICC e o conseqiiente maior nimero
de internacdes nao ter guardado relagdo com o comportamento da arritmia
ventricular fez-nos concluir que a inclusio da amiodarona ndo influenciou

favoravelmente o nimero de internagdes hospitalares.
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A utilizacdo da amiodarona, em tratamento prolongado, pela necessidade do
acompanhamento clinico e laboratorial da sua ag¢do e dos seus efeitos colaterais,
eleva os custos do tratamento da ICC. Essa avaliagdo ndo foi objeto do presente
trabalho, e conquanto ndo tenhamos tido efeitos colaterais que justificassem a
suspensao da amiodarona no subgrupo que a utilizou, € possivel que no seguimento
dos pacientes, venhamos a observa-los. Isso nos leva a inferir que, se a amiodarona
ndo influenciou o comportamento da arritmia ventricular, como observado neste
material — ou pelo menos ndo o fez de maneira significante em relacdo ao grupo que
ndo a utilizou —, a sua inclus@o rotineira como parte do tratamento, podera estar
aumentando o custo jd elevado deste tratamento, com um potencial efeito
desfavordvel quanto as internacdes hospitalares.

Na presente casuistica, ocorreram 27 6bitos (31,78% da amostra) entre os 85
pacientes que tiveram acompanhamento completo, o que confirma o fato de que a
ICC, independente da cardiopatia subjacente e a despeito dos avangos obtidos com o
tratamento otimizado, continua sendo doeng¢a muito grave, com alta mortalidade.
Quando analisamos a sobrevida (Figura 41) constatamos, embora sem diferenca
estatisticamente significante (p=0,2798), que houve percentual menor de mortes no
grupo COM amiodarona. Este achado nao pode ser atribuido a um efeito favoravel
do farmaco sobre o comportamento da arritmia ventricular, j4 que foi observada
melhora da arritmia em ambos os grupos e, ainda, somente no grupo SEM
amiodarona observamos diminui¢do estatisticamente significante do nimero de
TVNS, ao término da observagao.

Os nove pacientes que foram retirados da andlise comparativa, depois da fase
de otimizacdo do tratamento, por algum tipo de intolerancia medicamentosa, € que
também foram acompanhados, evoluiram para o 6bito num prazo médio de 12
meses. Esses pacientes foram mais frequentemente internados e tiveram, em média,
permanéncia hospitalar mais prolongada quando comparados com os pacientes que
completaram o seguimento. Sete deles faleceram por piora da ICC. Dos outros dois
pacientes deste conjunto, um deles teve morte subita, em casa, e estava, a época em
CF IV. Outro paciente também em CF IV, teve morte nao testemunhada, admitida

como morte subita. A mé evolugdo desses nove pacientes era fato clinico esperado,
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ja que a propria condicdo de intolerancia a terapéutica otimizada, cujos resultados
benéficos ja estdo comprovados, ja os colocava num subgrupo de progndstico pior.

Em resumo, os nossos resultados mostraram que em dois grupos muito
semelhantes de pacientes com ICC, quanto as suas caracteristicas demogréficas e
clinicas, no inicio da observacdo, ndao observamos influéncia da inclusdo da
amiodarona, quanto a incidéncia e prevaléncia da arritmia ventricular. Houve
melhora da CF de forma semelhante nos dois grupos, sendo também semelhante nos
dois grupos, a melhora da performance fisica, traduzida pela aumento da distancia
caminhada. Quanto a arritmia ventricular, a admissdo, somente a presenca de pares
de ESV foi significativamente mais freqiiente no grupo com amiodarona e este fato
ndo teve significancia progndstica, quando se analisa 0 mesmo dado ao término do
estudo. Nesse material foi observada uma diminuicdo significativa da arritmia
ventricular, dentro de cada grupo, mas sem diferenca entre eles. Observou-se
diminui¢cdo de forma mais significativa no ndimero de TVNS no grupo SEM
amiodarona. Ocorreram mais TVS no grupo COM amiodarona, que foi também onde
se observou maior nimero de internagdes hospitalares. Houve tendéncia a maior
nimero de internacgdes hospitalares por piora da ICC no grupo SEM amiodarona. A
mortalidade foi semelhante nos dois grupos.

Os resultados do presente estudo vém destacar e confirmar a importancia do
tratamento otimizado na melhora da morbidade (traduzida aqui pela CF e teste de
caminhada) e na sobrevida dos pacientes com ICC. A melhora da arritmia ventricular
também pode ser creditada ao beneficio desse tratamento otimizado e, se ha uma
acdo complementar favoravel da amiodarona, ndo se pode atribui-la ao seu potencial
efeito antiarritmico. Tem-se de postular que um potencial efeito benéfico desse
farmaco no paciente com ICC deva ser creditado as suas outras propriedades
farmacoldgicas.

Finalmente, é importante tecermos algumas consideragdes sobre as limitagdes
do presente estudo. Assim, o tamanho da amostra é um fator limitante para qualquer
conclusdo quando o assunto é a ICC. A auséncia de uma influéncia favordvel da
amiodarona neste grupo de pacientes com ICC, no tocante a arritmia ventricular, é
um fato que emerge do presente estudo e enfatiza que a melhora do curso evolutivo

desta sindrome clinica estd relacionada a melhora da funcio ventricular. Este estudo
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também aponta para o fato de que a arritmia ventricular, provavelmente, seja a
tradugdo da disfun¢ao ventricular subjacente e que, embora possa ser mais ou menos
expressiva num paciente individual, ndo temos, at¢é o momento, dados para
recomendar a inclusdo da amiodarona ao tratamento otimizado.

Dois desfechos clinicos essenciais na andlise do presente estudo, quais sejam,
mortalidade e nimero de internacdes hospitalares devem ser vistos com a devida
cautela. Precisa-se de casuisticas maiores para se tirar conclusdes validas para toda a
populacdo de pacientes com ICC. Certamente estudos maiores sdo necessdrias para
uma conclusdo definitiva.

O fato deste estudo ter sido conduzido numa unica institui¢do e por um Unico
investigador, embora possa ser uma limitagdo, foi condi¢ao que se impds, e real¢a as
dificuldades para se conduzir o tratamento de pacientes muito graves. A maioria dos
pacientes desta casuistica estavam em ICC, classes III e IV (NYHA) e,
conseqiientemente, por serem muito sintomdticos, com freqiiéncia, procuram os
servigos de emergéncia, onde poderiam ter alterada a sua medicacdo (frequentemente
de maneira desnecessdria), com a conseqiiente dificuldade de se manterem sob um
mesmo protocolo de tratamento. Um outro fator que nos fez restringir a condugdo
dos casos a um unico investigador foi a preocupacdo de que a alteracdo da
prescricdo (suspensao abrupta do betabloqueador, por exemplo), pudesse introduzir
um viés importante, por propiciar o aparecimento ou agravamento da arritmia

ventricular.
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6 Conclusoes

1. A inclusdo da amiodarona em pacientes sob tratamento clinico otimizado da

ICC nio influenciou a ocorréncia de arritmia ventricular.

2. A inclusdo da amiodarona ndo influenciou:
- a melhora observada da classe funcional e do desempenho fisico, que sdao
resultados atribuidos aos efeitos favoraveis do tratamento otimizado;
- os indices de funcdo ventricular avaliados pelo ecocardiograma;

- o ndmero de internagdes hospitalares, que foi semelhante nos dois grupos,
nem essas internagdes mostraram relacdo com o comportamento da
arritmia ventricular;

- 0s Obitos ocorridos, que em sua maioria estiveram relacionados a piora da
ICC e esta piora ndo esteve relacionada ao comportamento da arritmia

ventricular.
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