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RESUMO

Este trabalho revisa as caracteristicas do medicamento amiodarona, suas indicagoes
clinicas e reagdes adversas mais importantes, conforme os 6rgaos afetados, de forma a
sedimentar e atualizar as informagdes relevantes para o emprego do medicamento.
Adicionalmente, abordam-se revisdes recentes sobre o manejo da amiodarona em
pacientes cronicos. Sao avaliados os respectivos protocolos clinicos a fim de identificar
um melhor protocolo aplicavel a realidade do Hospital Universitario Brasilia. A
amiodarona ¢ usada para tratar arritmias cardiacas, incluindo casos sintomaticos de
fibrilagdo atrial. Em razao da utilizagdo do medicamento por longo prazo, sdo criados
protocolos clinicos para guiar os profissionais de saide no acompanhamento de
pacientes que utilizem cronicamente essa substancia visto que sua acao e toxicidade sao
complexas e envolvem diferentes sistemas organicos por causa das caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodinamicas singulares relativas a molécula.

Palavras-chaves: Amiodarona; Arritmias; Revisdo; Protocolos; Guias.



ABSTRACT

This paper reviews the characteristics of the drug amiodarone, its clinical indications
and most important adverse reactions, according to the organs affected, in order to
sediment and update the relevant information for the use of the drug. Additionally,
recent reviews on the management of amiodarone in chronic patients are addressed. The
respective clinical protocols are evaluated in order to identify a better protocol
applicable to the reality of Hospital Universitario de Brasilia. Amiodarone is used to
treat cardiac arrhythmias, including symptomatic cases of atrial fibrillation. Because of
the long-term use of the drug, clinical protocols are created to guide health professionals
in the follow-up of patients who chronically use this substance since its action and
toxicity are complex and involve different organ systems because of the unique
pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics related to the molecule.

Keywords: Amiodarone; Arrhythmias; Review; Protocols; Guides.
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1. INTRODUCAO

A pratica do tratamento farmacoldgico das arritmias cardiacas com o uso de
antiarritmicos € anterior ao advento da eletrocardiografia de superficie, e ainda mais a
compreensdo da eletrofisiologia do potencial de agdo cardiaco em regides especificas do
coragdo e das principais correntes idnicas envolvidas. (NASCIMENTO, 2018).

Os primeiros trinta anos apos o fim da Segunda Guerra Mundial assistiram ao
nascimento da eletrofisiologia moderna, com a descoberta dos mecanismos responsaveis
pela reentrada, automaticidade e atividade de deflagragdo. O desenvolvimento de técnicas
eletrofisiologicas permitiu o registro do PA (potencial de a¢do), a bracadeira de tensdo com
registro especifico das propriedades do canal i6nico, o registro do PA no seu feixe em
animais € em humanos. (NASCIMENTO, 2018). (GIFFONI, 2010).

Além disso, o desenvolvimento da técnica do patch clamp para estudar canais
isolados e a aplicag@o de estimulagdo elétrica programada para iniciar e terminar arritmias
foram essenciais para a descoberta dos mecanismos das arritmias cardiacas. Todo esse
arcabouco contribuiu para o entendimento inicial dessa classe de medicamentos.
(NASCIMENTO, 2018).

Pode-se também mencionar o uso de monitores cardiacos portateis que registram o
eletrocardiograma (ECG) continuamente por 24 horas, o que ajudou no diagndstico e
acompanhamento. Além disso, a adogdo da classificagdo proposta por Lown e Wolf,
publicada em Circulation em 1971, trouxe o conceito de que as despolarizagdes
ventriculares prematuras eram um prenuncio de taquicardia ventricular (VT, do inglés
ventricular tachycardia) e, quanto maior o nimero destas, maior o risco de morte subita
(SD, do inglés sudden death). Associada a esse conceito estava a hipotese de que a
supressdo ou reducdo substancial dessas despolarizagdes ventriculares prematuras
associadas a isquemia cardiaca poderia reduzir a incidéncia de arritmias fatais. Assim, a
compreensdao dos efeitos das drogas e as tentativas de classificd-las foram de suma
importancia nos anos 70. (NASCIMENTO, 2018).

Em 1974, o primeiro artigo ¢ publicado no American Journal of Cardiology por um
grupo de cardiologistas do Hospital Ramos Mejia de Buenos Aires, encabe¢ado por
Mauricio Rosenbaum, mostrando as primeiras observagdes dos efeitos antiarritmicos da

amiodarona, o principio ativo dos extratos de Khela, em pacientes com sindrome de Wolff-
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Parkinson-White (SWpW) e depois, em 1976, mencionando sua eficacia em varias formas
de arritmias supraventriculares e ventriculares. (ROSENBAUM, 1974).

Uma série de ensaios multicéntricos, incluindo o Ensaio de Supressdo da Arritmia
Cardiaca (CASt) com 4 grupos (placebo, flecainida, encainida e moricizina), examinou a
hipotese de que a supressdo da ectopia ventricular assintomatica, apdés enfarte do
miocardio, poderia reduzir a incidéncia de SD nessa populacdo. Entretanto, a mortalidade
foi 3,6 vezes maior no grupo tratado com drogas Vaughan-Williams 1-C do que no grupo
placebo, o que abalou a confianga da comunidade médica nos medicamentos
antiarritmicos. (NASCIMENTO, 2018).

Tais descobertas trouxeram duas consequéncias: primeira, a formacao de um grupo
de trabalho pela Sociedade Europeia de Cardiologia, que ficou conhecido como "Gambito
Siciliano", para repensar a classificacio de drogas antiarritmicas; e segunda, uma
propaganda a favor do uso de drogas classe III (prolongamento da repolarizagdo cardiaca e
do periodo refratdrio) como tentativa de prevengdo/tratamento de arritmias ventriculares
(ARV). (RODEN, 2000).

Um dos medicamentos selecionados para testes foi o D-sotalol (puro efeito classe
IIT; sem efeito betabloqueador do isomero L-sotalol). Houve o ensaio clinico de titulo
"Sobrevivéncia com D-sotalol oral" (SWoRd) em 1995, mas com decepcionantes
desfechos de superior mortalidade no grupo tratado em comparacdo com o grupo placebo.
(WALDO, 1995).

Outra possibilidade de tratamento de arritmias foi divisada e estudada ainda na
década de 80 de 90 do século passado, a saber, o uso cardiodesfibriladores implantaveis
(CDI). O estudo CASH (Cardiac Arrest Study - Hamburg), de 1987, fez um
acompanhamento de pacientes por em torno de seis anos e comparou o CDI com diversos
antiarritmicos. Os resultados endossaram o uso do dispositivo em detrimento do tratamento
farmacologico. (KUCK, 2000).

Ademais, a amiodarona, um dos antiarritmicos mais utilizados, mesmo tendo uma
importante efetividade em pacientes com taquiarritmias, com o tempo, descobriu-se que
tem uma predisposicdo a causar diversas reagdes adversas ao medicamento (RAM).
(TAVARES, 2015).

E tal perfil se configurou em suspensdo dos medicamentos nos estudos CHF -
STAT (Veterans Affairs Survival Trial of Antiarrhythmic Therapy in Congestive Heart
Failure), EMIAT (European Amiodarone Myocardial Infarction - Trial) e CAMIAT
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(Canadian Amiodarone Myocardial Infarction Trial) por conta de tais reagdes, havendo
suspensdo do uso da amiodarona em 27 %, 40 % e 42% dos pacientes em cada um dos trés
ensaios clinicos, respectivamente. (NASCIMENTO, 2018).

Por outro lado, o emprego de cardiodesfibriladores implantaveis (CDI ) tem estudos
importantes demonstrando seus beneficios e efetividade acima de drogas antiarritmicas,
inclusive a amiodarona, como: CASH, MADIT (Multicenter Automatic Desfibrillator
Implantation Trial) e AVID (Antiarrythymics Versus Implantable Desfibrillator), os quais
trazem dados nesse sentido. (KEDIA, 2012).

Esses estudos demonstraram uma efetividade em interrup¢des de taquicardias
ventriculares (TV) sustentadas e de fibrilagdes ventriculares (FV) e inclusive com reducao
em eventos de morte sibita; assim como SCD-HEFT mostrou superioridade contra a
amiodarona em casos de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) de classe funcional II e
III, NYHA — New York Heart Association - I/111. (BARDY, 2005; MARK, 2006).

Esses aparelhos t€ém os melhores resultados na prevencao da morte stubita e da
mortalidade total em pacientes com importante disfuncdo de ventriculo esquerdo (fracdes
de ejecao inferiores a 30%), tanto em prevencdes primdrias quanto secundarias. E sabe-se
de suas altas taxas de sucesso em cardioverter pacientes, e de serem aparelhos confidveis
(EPSTEIN, 2016).

Tem-se conhecimento desses tipos de aparelhos ha trés décadas, porém, hd uma
minoria de pacientes com indica¢do de uso em virtude de arritmias com elevado risco de
morte subita apds eventos arritmicos, além de questdes como relacdo custo-efetividade
ainda desfavoravel ao emprego destes dispositivos em muitos casos e descargas erradas,
psicoses (jovens e pacientes de uso muito prolongado), infec¢des, os quais ndo podem ser
descartados. (NASCIMENTO, 2018).

Ja& em termos da fibrilagdo atrial (FA), a ablagdo por cateter é tida como o
tratamento ideal para a arritmia, tendo efetividade superior a amiodarona e outras
moléculas de antiarritmicos. Ainda que haja uma possibilidade de complicagdes, elas sdo
incomuns (ocorréncia de 5 a 7 %) e ¢ um procedimento com 50 a 80 % de eficécia,
variando conforme as caracteristicas clinicas do paciente, suas doencas subjacentes e
volume e espessuras atriais. (ZIMETBAUM, 2007).

E tais vantagens tem ainda maior peso quando postas em contraposi¢do com as
vulnerabilidades da cardioversdo quimica: escolhas erradas de farmacos, dosagens

inadequadas, uso inconstante pelo paciente e uso em pacientes com contraindicacdes.
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Porém, o panorama atual demonstra uma tendéncia a tratamentos conjuntos das duas
abordagens nesses casos mais agudos. (ZIMETBAUM, 2007).

Tendo em vista o exposto, € a amiodarona ser uma substincia potencialmente
toxica que, farmacodinamicamente, altera a fun¢do dos canais i0nicos, receptores
autondmicos ou permutadores de ions, isso ja demandaria acompanhamento. Contudo, em
razdo de tais canais/proteinas serem fundamentais para o perfeito funcionamento do
coracdo, e perturbagcdes em sua funcdo poderem causar arritmias perigosas e estarem
associadas ao aumento de mortalidade em alguns casos, conforme visto, torna-se ainda
mais importante o acompanhamento farmacoterapéutico.

O tema deste trabalho, “o uso crénico da amiodarona, seu manejo clinico e
avaliagdo de protocolos de utilizacdo”, foi escolhido em virtude do manejo complexo e
desafiador que representam os pacientes que costumeiramente necessitam de tratar-se com
esse medicamento. As caracteristicas farmacologicas e toxicoldgicas da substancia
representam uma dificuldade que o profissional de satide, no cuidado ao paciente, precisa
ter em mente.

A amiodarona ¢ um medicamento de grande utilizagdo no Brasil e no mundo, e tem
efetividade terapéutica em diversas morbidades e também relevancia epidemioldgica,
mesmo que seja reservado a situagdes mais especificas, a depender do quadro clinico.

Os objetivos gerais deste trabalho sdo atualizar e aprimorar os saberes a respeito do
medicamento e suas aplicacdes clinicas, bem como avaliar os protocolos mais atuais de uso
cronico do antiarritmico, definindo a sua qualidade.

Como objetivos especificos, intenta-se exprimir quais sao as principais indicagdes
clinicas atuais da amiodarona, trazer as principais toxicidades e reagdes adversas causadas
por ela e consequentes manejos terapéuticos, e detalhar as interagdes medicamentosas que
0 seu uso suscita e também recomendagdes respectivas de manejo a fim de servir de apoio
a tomada de decisdes por profissionais de sade envolvidos.

Metodologicamente, o trabalho foi divido em duas partes. A primeira ¢ uma revisao
narrativa; e a segunda ¢ uma avaliagdo de protocolos clinicos. E consta de trés capitulos, os
dois primeiros estdo a cabo da revisdo e o ultimo trara a avaliacao.

Como parte da revisdao, o capitulo primeiro estd voltado a revisar as principais
caracteristicas farmacologicas da molécula e também revisar indicagdes clinicas. O
segundo capitulo trata do estudo e entendimento da toxicidade da substancia e seu perfil de
interagdes. Enquanto o capitulo trés trard a metodologia AGREE II (do inglés, Appraisal of
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Guidelines for Research & Evaluation) como meio de realizagdo das avaliagdes e definicao
do grau de recomendacdo das mesmas, enquanto protocolos de acompanhamento de

pacientes usando cronicamente a amiodarona.
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2. CAPITULO 1- Caracterizacao e uso da amiodarona

2.1. Caracteristicas quimicas da amiodarona

Embora seu uso tenha sido inicialmente como medicamento antianginoso, a
amiodarona ¢ utilizada largamente, hoje em dia, como medicamento antiarritmico. Trata-
se, pois, de antiarritmico que tem agdo sobre correntes repolarizantes de potdssio assim
como nas despolarizantes do sdédio. Quimicamente, ¢ um benzofurano de longo espectro.
(NASCIMENTO, 2018).

A amiodarona ¢ um composto de caracteristicas altamente lipofilicas. Sua estrutura
quimica tem semelhangas estruturais marcantes com relacdo aos hormonios tireoidianos.
Tal semelhanca ¢ dada, em grande medida, pela presenca de dois 4&tomos de iodo, os quais
dao a esse elemento quimico um peso proporcional ao 37% do peso da molécula, com 10
% desses 10dos ganhando a forma livre dentro do organismo. Isso significa que ha em
torno de 37,5 miligramas de iodo para cada 100 miligramas de amiodarona.
(NASCIMENTO, 2018) (VASSALLO, 2007).

Tal propor¢ao de iodo representa uma carga de ingestao de iodo bem acima do que
¢ preconizado pela Organizacdo Mundial da Saude, porquanto doses diarias de 200 a 600
miligramas de amiodarona, doses usuais, significam aporte de 75 a 225 miligramas de iodo

por dia (37 %). (NASCIMENTO, 2018).
2.2. Caracteristicas farmacocinéticas da amiodarona

A amiodarona possui uma farmacocinética complexa e que resulta em respostas
menos previsiveis em cada paciente. (VASSALLO, 2007).

A absor¢@o oral da amiodarona tem grande variabilidade. Somente 20 a 50 % da
dose oral ¢ absorvida, lentamente. Tem alta taxa de ligacdo a proteinas plasmaticas (acima
de 98 %) e volume de distribuicdo por volta de 66 litros por quilo, que ¢ elevado,
justificando seu inicio lenificado de acao. (ZIPES, 2018).

O medicamento comega a agir em dois dias a trés semanas no caso de ser dado via
oral. J4, pela via intravenosa, seu inicio de acdo come¢a em torno de dez minutos apods

administracdo. (VASSALO, 2007).
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Trata-se de um composto com acdo bem prolongada. Ela pode perdurar por
semanas ou meses apds a descontinuidade de seu uso. A meia-vida de eliminacdo da
amiodarona varia de 15 a 142 dias, enquanto a de seu metabolito ativo, N-
desetilamiodarona, varia entre 14 a 75 dias. (ZIPES, 2005).

A etapa de eliminacdo do medicamento é como uma curva bifésica, porquanto, apos
seu uso cronico ser interrompido, em trés a dez dias, ha uma reducao de 50 % de sua
concentracdo plasmadticas (primeira meia-vida), porém, a segunda meia-vida ¢ bem mais
ampla, de 13 a 142 dias. (NASCIMENTO, 2018).

A faixa de concentrag¢do de 0,5 — 2,5 microgramas por mililitro é tida como a faixa
terapéutica para ambas as moléculas, amiodarona e N-desetilamiodarona (DEA, do inglés,
desethylamiodarone), embora, independente desses valores séricos, tanto efeitos
terapéuticos quanto toxicos acontegam. (ZIPES, 2005).

A biotransformag¢do ¢ hepatica via citocromo P-450, isoenzima CYP 3A4
(desacetilagdo), tendo uma menor participagao possivel de CYP 2C8 e 1A1, e sua excregao
¢ primariamente biliar. A excre¢do renal ¢ minima e representa em torno de 1 % do total da
dose. (VYSKOCILOVA, 2017).

A absor¢do ¢ baixa inicialmente até mesmo por conta do metabolismo por essa
isoforma de CYP ja na parede intestinal, e também pela a¢do de glicoproteina-P (pg-P),
uma proteina de efluxo responsével pelo efluxo de xenobidticos, que impede a absorc¢ao da
amiodarona. Contudo, a DEA (desethylamiodarone) tem a capacidade de inibir ambas e,
conforme o uso se torna cronico, a absor¢do da molécula se torna maior. (KASHIMA,
2005).

Seu perfil de metabolismo majoritariamente hepatico faz com que pacientes que
tenham algum tipo de doenca hepdatica avancada tenham que evitar esse medicamento,
preferencialmente. (ZIMETBAUM., 2007).

Em contrapartida, tal cautela ndo ocorre com relagdo a fungao renal de pacientes, o
que significa ndo influéncia por situacdo de didlise ou outras disfuncdes renais. Essa ¢ uma
diferenca marcante entre uso de amiodarona e outros antiarritmicos como a propafenona,
por exemplo. (ZIMETBAUM, 2007).

A amiodarona tem a capacidade de atravessar a barreira placentaria em gestantes,
assim como tem excrec¢do no leite materno em proporgdes variaveis. Tal fato a torna ndo

indicada tanto para manejo de gestantes como de lactantes. Ademais, ¢ um medicamento
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que nao possui incompatibilidade com alimentos para sua administragdo via oral.

(ZIMETBAUM,2007).

2.3. Caracteristicas farmacodinamica da amiodarona

Quando ¢ abordada a questdo da farmacodindmica da amiodarona, deve-se ter em
mente que o efeito eletrofisioldgico dispensado pelo seu emprego ¢ diferente quando do
seu uso agudo (via intravenosa) e do seu uso cronico (via oral). O efeito mais significativo
¢ tido com seu uso em terapia cronica. (VASSALLO, 2007).

Trata-se de um medicamento capaz de prolongar a repolarizagdo miocardica de
forma homogénea, isto ¢, causando redugdo de dispersdo da refratariedade, reentrada e pro-
arritmia por meio de bloqueio de canais de potassio, efeito caracteristico da classe I1I de
antiarritmicos. O uso prolongado de amiodarona prolonga os periodos refratirios em
grande parte dos tecidos musculares cardiacos. Contudo, isso ndo costuma ocorrer com o
uso intravenoso de amiodarona, com a exce¢ao de fibras do nodo atrioventricular (n6 AV).
(VASSALLO, 2007).

Melhor dito, essa agao sobre o bloqueio de canais de potassio no nodo sinusal, nodo
atrioventricular e atrios, além de ventriculos (com menor intensidade nas fibras de
purkinje), ¢ uso dependente e permite aumento de refratariedade conforme mais alta a
frequéncia cardiaca se encontra. Tal tipo de agdo distingue a amiodarona de outros
antiarritmicos de classe III. (VASSALLO, 2007).

Também ¢ descrito que, farmacodinamicamente, a amiodarona também possui
efeitos de classes I, II e IV de antiarritmicos, a saber: o bloqueio de canais de sodio (classe
I) capaz de reduzir a velocidade de conducao; bloqueio ndo competitivo passivel de causar
bradicardia sinusal em dias € com pico de agdo em trés meses (classe II); reducdo de
atividade de influxo de canais de cdlcio do tipo L, também chamados de canais
dihidropiridinicos de modo uso dependente (classe IV). (NASCIMENTO, 2018).

Nem todos os efeitos sdo plenamente conhecidos. Assim como outros
antiarritmicos, o mecanismo especifico e detalhado por meio do qual a amiodarona ¢ capaz
de suprimir a fibrilagdo atrial, por exemplo, ¢ desconhecido. Alids, hd outra contribuigdo

potencial ao escopo antiarritmico da amiodarona que deve ser citada: ela tem efeito
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inibitorio sobre a deiodagdo da tiroxina (T4) em prol da formagdo de tri-iodotironina (T3).
(ZIMETBAUM, 2007).

Contudo, além dos mecanismos previamente informados, existem evidéncias de
que haja efeito de bloqueio alfa e beta-adrenérgico ndo competitivo com uma poténcia
significativa, porém, sem gerar efeitos inotropicos negativos. Vale citar também que o
mecanismo de bloqueio dos canais de sodio ¢ mais evidente em caso de frequéncias
cardiacas mais elevadas. (ZIMETBAUM, 2007).

As alteragdes sobre a condugdo de potenciais de acdo na musculatura esquelética
cardiaca podem ser observadas a partir de eletrocardiogramas (ECG), os quais evidenciam
o efeito eletrofisiolégico da conducao elétrica. E a diminui¢do da velocidade de
repolarizagdo, efeito correlacionado com bloqueio de canais de potéssio, € a causa geradora
de prolongamento do intervalo QT/QT corrigido (QTc), efeito arritmogénico.
(ZIMETBAUM, 2007; VASSALLO, 2007).

Ademais a amiodarona tem produzido um efeito singular na prevencao de
remodelamento elétrico atrial induzido experimentalmente, o que serve para sedimentar
muito o seu papel na clinica e suas indicagdes terapéuticas. (ZIMETBAUM, 2007)

Por fim, tais propriedades também sdo referidas ao metabolito ativo da amiodarona,
desetilamiodarona, o qual sugere uma atividade similar ou ainda mais potente que sua

molécula mae. (VASSALLO, 2007).

2.4. Indicacgoes clinicas da amiodarona

Essa molécula tem emprego muito satisfatdrio para pacientes que apresentem
doencas com alteragdes estruturais cardiacas ou insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC).
Contudo, seu uso, normalmente, consta como uma opgao/reserva terapéutica para aqueles
casos clinicos em que nao ha uma doenca cardiaca subjacente, dado o conhecimento de seu
perfil de toxicidade. (ZIMETBAUM, 2007).

E patente também que ha um receio de prescricio desse medicamento para
pacientes jovens por conta das mesmas razdes, no caso de uso prolongado.
(ZIMETBAUM, 2007).

A amiodarona, em suma, tem as seguintes indicagdes/usos terapéuticos: como

medida profilatica em pacientes em perioperatorio; em casos de paradas cardiacas e
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taquicardias ventriculares estaveis, de modo agudo; em pacientes com disfungdes
ventriculares e insuficiéncia cardiaca, em conjunto com arritmias; como adjuvante do
tratamento de arritmias com cardiodesfibriladores implantdveis (CDI), aumentando a
seguranca e efetividade do tratamento; em terapia concomitante com betabloqueadores em
caso de tempestade elétrica; na terapia de fibrilacdo atrial (FA) em pacientes sintomaticos e
com disfungdes ventriculares esquerdas e insuficiéncia cardiaca congestiva, sendo primeira
linha de tratamento. (VASSALLO, 2007).

A amiodarona tem pouca efetividade em casos de flutter atrial e taquicardia
paroxistica supraventricular, sendo a ablagdo por cateter bem mais efetiva, o que torna seu
emprego diminuto para tais quadros clinicos. (VASSALLO, 2007).

Em geral, o uso dessa substancia deve ser pautado em escolhas criteriosas e com
acompanhamento regular. Seu uso tem como objetivo obter o maior beneficio possivel
para os pacientes, que costumam ser aqueles com fibrilagdo atrial e disfun¢do ventricular
esquerda; aqueles em situacdo de perioperatorio de cirurgia cardiaca; e os que portam
cardiodesfibriladores implantaveis e com choques sintomaticos. (VASSALLO, 2007).

No caso de pacientes com recente quadro de fibrilagdo atrial e que fazem uso de
amiodarona para cardioversdo, ha alguns estudos que discutem o seu emprego nesta
atividade farmacologica. Segundo resultados de Vardas ef al., a amiodarona, em ensaio
clinico randomizado com 200 pacientes, o grupo que utilizou a amiodarona teve taxa de
conversao ao ritmo sinusal de 61%, enquanto o placebo alcangou 40 % num periodo de até
24 horas, embora, apos analise estatistica, se tenha observado que atrios de maior volume e
quadros arritmicos de maior duragdo necessitavam de tratamentos mais duradouros com
amiodarona. (VASSALLO, 2007; VARDAS, 2000).

J& em outro estudo, ensaio clinico randomizado duplo-cego, Singh et al.,
demonstrou uma capacidade similar entre sotalol e amiodarona em cardioversao de
fibrilagdo atrial, por mais que tenha descrito uma maior capacidade de manutencdo do
ritmo sinusal entre os pacientes em uso de amiodarona em comparagcdo com o grupo de
sotalol. (VASSALLO, 2007; SINGH, 2005)

Em metanalise, observou-se que, em dois de trés ensaios clinicos, a amiodarona
ndo apresentava uma eficadcia acima dos grupos placebo. Em mesma metanalise desse
grupo, todavia, apresentou dois ensaios clinicos com altas de cardioversdo espontanea.

Demonstrou-se, também, segundo tal pesquisa, efetividade de cardioversdo com compostos
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com outros antiarritmicos como dofetilida, ibutilida, propafenona e flecainida.
(VASSALLO, 2007).

De modo geral, a amiodarona se mostrou equivalente aos outros antiarritmicos na
capacidade de cardioverter os participantes dos estudos, porém, demorando mais tempo
que outros antiarritmicos. (VASSALLO, 2007).

O papel da amiodarona, por ndo constar como um medicamento com grandes
vantagens sobre outros antiarritmicos, termina ficando como uma alternativa terapéutica
ante outros medicamentos, como é o caso da dofetilida e ibutilida, em caso de falha ou
contraindicacdes desses. (CONNOLLY, 2006).

A Sociedade Europeia de Cardiologia, para essa indicacao clinica de cardioversao
de fibrilagdes atriais, classifica a amiodarona como grau IIA de recomendacao, tendo um
nivel de evidéncia A e estando, pois, em nivel de prioridade apds digoxina,
betabloqueadores e bloqueadores de canais de calcio. (EPSTEIN, 2016).

Enquanto, pela American Heart Association (AHA), a amiodarona pode ser
utilizada como forma de evitar novos episoddios de fibrilagdo atrial, auxiliando na
manuten¢do do ritmo sinusal em paciente pos-infartados com insuficiéncia cardiaca,
disfuncdo ventricular esquerda, hipertrofia ventricular esquerda ou com caso de fibrilacao
atrial refrataria ao tratamento com outras moléculas antiarritmicas. (JANUARY, 2014).

Hé também um uso, que ainda ¢ discutido na comunidade cientifica, o uso em
perioperatorio cardioldgico. Questdes apontadas contra essa indicag¢@o sdo a dose inicial e
tempo para ter efeito da amiodarona, além de preocupagdes quanto a toxicidade potencial
aguda e o custo. (JANUARY, 2014).

J& em termos de outras taquicardias atriais (flutter atrial ou taquicardia
atrioventricular de reentrada), o papel da amiodarona ¢ menor, visto que, recomenda-se
diretamente que seja feita a ablagdo por cateter. O que ndo torna impeditivo o emprego em
casos de grande gravidade ou com severas comorbidades de pacientes com taquiarritmias,
mas sem indicacdo para ablag¢do, porquanto, a amiodarona tem efetividade também nesses
casos. (BRUGADA, 2019).

Em taquicardias ventriculares, uma indicacdo que mais tem correlagdo com o uso
cronico ¢ a de manutengdo do ritmo cardiaco. A amiodarona ¢ a droga de escolha para
pacientes com taquicardia ventricular ou fibrilagdo ventricular, que ndo puderam ser
candidatos para CDI. Atribui-se essa indicagdo aos minimos efeitos inotropicos negativos e
baixo potencial pro-arritmico, além da eficacia. (EPSTEIN., 2020).
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Também ¢ muito utilizada na terapia conjunta com CDI em uma taxa significativa
(30 -70 %), tendo a vantagem também de evitar disparos/choques involuntarios dos CDI,
quando em associacdo com betabloqueadores em pacientes com taquicardias ventriculares
manejadas cronicamente. (CONNOLLY, 2006).

Vale, contudo, informar que o maior emprego da amiodarona ¢ em pacientes com
taquicardia ventriculares que também tenham quadro hemodinamico estavel, quadro esse
onde os antiarritmicos t€m prioridade sobre a cardioversdo elétrica, a qual ¢ empregada em
caso de sinais de hipoperfusdo tecidual ou novas instabilidades. (HAMILTON, 2020).

Hoje ja existem dados, por exemplo, de superioridade da procainamida em casos
mais agudos de taquicardias ventriculares, tanto em termos de seguranga quanto de
efetividade da cardioversdo. Porém, além da preferéncia e seguranca dos prescritores em
utilizar o medicamento mais conhecido por eles, ha recomendacdes de ndo se ter um uso

cronico de procainamida, o que ndo ocorre com a amiodarona.
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3. CAPITULO 2 - Toxicidades e interacdes medicamentosas

Para além do conhecimento da farmacodinamica e farmacocinética ndo
convencional da amiodarona, ¢ preciso que o clinico tenha nog¢ao da toxicidade, seus
efeitos adversos e interagdes para a efetiva e segura prescrigdo desse medicamento.
(ZIMETBAUM, 2007).

Embora muito eficaz no tratamento de arritmias cardiacas, a amiodarona pode
causar toxicidade significativa em aproximadamente 50% dos pacientes tratados com o
medicamento. A longa meia-vida de elimina¢do da amiodarona ¢ uma consequéncia de seu
acumulo em tecidos, e a maioria dos efeitos adversos associados sdo desencadeados pela
exposi¢ao prolongada ao medicamento. (SIDDALL, 2011).

A amiodarona causa uma variedade de efeitos adversos. Tal variedade pode ser
devida a extensa distribui¢do da droga nos tecidos, ao acimulo da droga em tecidos de
baixa perfusdo e a consideravel sobreposi¢do entre as concentragdes necessarias para o
efeito terapéutico e as concentracdes, nas quais os efeitos toxicos sdo observados.
(NUNES, 2015).

Nas ultimas décadas, o estresse oxidativo foi destacado como um desencadeador
de processos bioldgicos e patologicos relacionados ao envelhecimento, inflamacdo e
carcinogénese. De fato, um desequilibrio entre oxidantes e antioxidantes pode levar ao
acimulo celular de espécies reativas de oxigénio e resultar em danos celulares e morte.
(NUNES, 2015).

No entanto, a amiodarona gera radicais livres in vitro e in vivo, que podem estar
envolvidos na origem de sua toxicidade, e esse mecanismo de dano oxidativo ¢ uma das
principais vias de toxicidade da amiodarona e de todos os efeitos deletérios. Tais os efeitos
citotoxicos induzem a inibicdo da proliferacdo celular, a ativacdo da caspase-3 e a
permeabilizacdo da membrana, que sdo mecanismos de resposta aos danos oxidativos.
(NUNES, 2015).

O tratamento com amiodarona pode levar a toxicidade, que se manifesta em varios
orgdos e sistemas, especialmente na tireoide, pulmdo e figado, olhos, pele, trato
gastrointestinal, sistema nervoso e cardiovascular. (NUNES, 2015).

Os efeitos adversos da amiodarona raramente sdo fatais, € ndo ha relagdo entre

amiodarona e aumento na taxa de mortalidade de pacientes com arritmias. Contudo, as
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reacdes adversas e interagdes que a molécula apresenta devem sugerir cautela no ato da
prescricdo do medicamento para pacientes em tratamento de arritmias ndo letais. E insta
frisar que, em detrimento das questdes que serdo abordadas mais adiante, o uso da
amiodarona continua sendo muito comum gragas a sua eficécia significativa. (VASSALO,
2007).

De modo geral, como efeitos adversos potenciais do emprego desse medicamento,
em termos de porcentagens de incidéncia, tem-se a descoloragdo dérmica cinza/azul (4 a 9
%) , fotossensibilidade (25 a 75 %), hipotireoidismo (6 %), hipertireoidismo (0,9 a 2%),
toxicidade pulmonar (1 a 17 %), hepatotoxicidade (elevagdo de niveis das enzimas em 15
% a 30 %; hepatite e cirrose em menos de 3 % - 0,6 % anualmente), microdepositos
corneanos (acima de 90 %), neurite ou neuropatia Optica (menor ou igual a 1-2 %).
(VASSALO, 2007).

Outros efeitos como tremores e ataxia estdo entre os mais comuns dos efeitos
neuropsiquiatricos da amiodarona e estdo correlacionados as doses e duragdo do
tratamento, tendo ambos a ocorréncia em 3 a 35 % dos pacientes. Outros menos comuns
desse tipo sdo insonia, delirios e disturbios de memoria. Mas a neuropatia periférica, que
tem incidéncia em por volta de 0,3 % dos pacientes anualmente, pode demandar manejo de
reducdo de dose ou mesmo descontinuagao da amiodarona diferentemente dos anteriores.
(VASSALO, 2007).

No caso do hipertireoidismo, por essa condigdo poder desencadear novos efeitos
arritmicos como taquicardias ventriculares e fibrilagdes atriais, ¢ necessario que haja
descontinuidade em casos que desenvolvam tais condi¢des clinicas. Se ndo for possivel
suprimir farmacologicamente ou se houver tempestade elétrica, entdo, pode ser necessario
o procedimento de tireoidectomia. (HUDZIK, 2014).

Condigdes fatais como fibrose pulmonar, cirrose e bradicardia seguida de parada
cardiaca sdo eventos ja bem demonstrados em estudos e relatos de caso, com baixa
incidéncia. Todavia, a maioria dos efeitos sdo plenamente manejaveis com ajuste de dose
da amiodarona ¢ sua descontinuidade. (EPSTEIN, 2016).

Com maior profundidade, serd abordada cada uma das principais toxicidades do
medicamento, bem como as reagdes adversas mais importantes, conforme os 0rgaos

afetados e manejos correspondentes.
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3.1. Tireoide

Como consequéncia de a molécula conter 37% de iodo em sua composicdo, e
comprimidos de 100 miligramas amiodarona conterem aproximadamente 250 vezes a
quantidade necessaria de iodo didria, o qual pode ser liberado apds metabolismo hepatico;
e em razao de o composto ser semelhante em estrutura aos hormonios da tireoide e inibir a
deiodinase — enzima conversora de tiroxina (T4) em triiodotironina (T3) - muito de sua
toxicidade pode ser explicada. (SANTANGELI, 2012; PARK, 2014; NASCIMENTO,
2018; HUDZIK, 2014).

Referente a fungdo tireoidiana ¢ esperado que se tenham alteragdes em favor de
elevacdo de tiroxina (T4) e de triiodotironina reversa (Rt3) e queda de niveis de
triiodotironina (T3), enquanto o hormdnio tireoestimulante/tireotropina (TSH) tende a
manter-se em niveis habituais ou com leve aumento nos pacientes acompanhados com
regularidade. Conforme o tratamento avanca, trés meses apos o inicio do tratamento ¢
esperado que ocorra uma estabiliza¢do dos niveis de TSH, enquanto T4 e T3 regridam aos
seus leveis alto e baixo normais, respectivamente. Essas alteragdes tireoidianas, contudo,
usualmente ndo tem significancia clinica. (ZIMETBAUM, 2007).

Ainda assim, a disfuncao tireoidiana ¢ um dos efeitos adversos mais comumente
descritos do uso de amiodarona. E um efeito dose-dependente, porém, a incidéncia da
tireotoxicose pode ser reduzida quando sdo administradas baixas doses do medicamento (3
a4%). (SANTANGELI, 2012).

Desse modo, o medicamento ¢ responsavel tanto pelos efeitos toxicos diretos na
glandula tireoide quanto pelos efeitos indiretos. E, de uma perspectiva clinica, duas
sindromes de toxicidade induzida por amiodarona foram descritas: Toxicidade Tipo 1 e
toxicidade Tipo 2 (SANTANGELI, 2012; VASSALO, 2007; ZIMETBAUM, 2007).

A tireotoxicose induzida por amiodarona ou AIT (do inglés, amiodarone induced
thyrotoxicosis) do tipo 1 ¢ caracterizada por sinais e sintomas consistentes com a producao
excessiva de hormonios da tireoide, e € tipicamente observada em pacientes com distirbios
pré-existentes da tireoide, tais como a Doenca de Graves. Nesses pacientes, a exposicao ao
iodo causada pelo tratamento com amiodarona resulta na produgdo excessiva de hormdnios
da tireoide - efeito Jod-Baselow. (SANTANGELI, 2012; HUDZIK, 2014).

Quanto aos efeitos atrelados a esse tipo 1 de toxicidade costuma haver palpitacdes,

fibrilagdo atrial, angina e arritmias ventriculares entre os de origem cardiaca e também
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tremores, astenia, fadiga, bocio e perda de peso sem outras motivagdes dentre os efeitos
sistémicos. (SANTANGELI, 2012).

J4 a toxicidade tipo 2, AIT do tipo 2, ¢ caracterizada por sinais e sintomas clinicos
tipicos da tireoidite devido a destruicao de células foliculares da tireoide induzida por
amiodarona. Essa toxicidade tireoidiana passa por uma fase subaguda relacionado a
destruicao das células do parénquima tireoidiano, evoluindo para uma segunda fase em que
o hipotireoidismo fica evidente. A primeira fase pode ter comecado em semanas ou meses
de uso do medicamento. (SANTANGELI, 2012).

Individuos com fungdes tireoidianas normais tém a capacidade de regulagdo
hormonal, mantendo os hormonios tireoidianos em niveis normais, mesmo em situacoes de
maior exposi¢do do tecido glandular a concentragdes mais elevadas de iodo (efeito Wolft-
Chaikoff). Contudo, caso ndo se consiga terminar este efeito, o individuo afetado tende a
desenvolver o hipotireoidismo induzido por amiodarona, AIH (do inglés, amiodarone-
induced hypothyroidism), outra condicao diversa as tireotoxicoses. (HUDZIK, 2014).

O uso de testes de fun¢ao tireoidiana, TFT (do inglés — thyroid function tests) nao
sdo capazes de subsidiar o diagndstico diferencial entre ambos os tipos de AIT descritos.
Na verdade, o conhecimento do historico clinico do paciente, a avaliagdo fisica, bem como
os métodos diagnosticos mais sofisticados tais quais cintilografia com iodo-131
ultrassonografia, mais capazes de auxiliar o médico nessa questdo, sdo decisivos para o
diagnostico adequado do paciente. (SANTANGELI, 2012).

Caso haja um histérico e avaliagdo fisica caracteristicos de doenga tireoidiana
prévia, aumento de tireoide confirmado por ultrassom, ou mesmo nodulos com aumento de
fluxo sanguineo e evidéncia de niveis normais ou aumentados de assimilagdo de iodo-131
pela glandula, sugere-se o tipo 1 de toxicidade. (SANTANGELI, 2012).

Por outro lado, a avaliacdo do histérico clinico e exame fisico sdo de pouca ajuda
na toxicidade do tipo 2. Enquanto o ultrassom pode descrever uma glandula sem clara
patologia ou fluxo de sangue aumentado e tendo uma absortividade de iodo-131 bem baixa
ou inexistente na cintilografia. (SANTANGELI, 2012).

Os TFT (thyroid function tests), todavia, t€ém seu uso recomendado tanto no inicio
do tratamento com amiodarona como apds seis meses para o fim de monitoramento,
evitando-se sua execu¢do nos primeiros trés meses de acompanhamento por conta de uma

variacdo esperada antes do estado de equilibrio do medicamento no organismo. Seu

30



emprego ¢ sensivel na diferenciacdo entre AIT e AIH. A variagdo dos respectivos

hormonios pode ser observada na figura 1. (HUDZIK, 2014).

--fT4 B-fT3 rT3 =<TSH

T >200%

™ >50%

T>150%

D 20%-50%

™ 20%-40%

Normal
range

Normal

J, 15-20%, remains in low-normal range

Before <3 months >3 months
treatment

i
Amiodaronetherapy

Figura 1. Variagdes dos hormdnios tireoidianos durante a terapia com amiodarona.

Fonte: HUDZIK.

Hé autores que recomendam a descontinuidade da terapia com amiodarona e
consequente tratamento na ocorréncia de qualquer uma das reagdes tireoitoxicas. No caso
da primeira, utilizam-se drogas inibidoras da producdo de hormdnios tireoidianos, como
tionamidas (propiltiuracil e metimazol, por exemplo, usadas por seis a dezoito meses),
perclorato de potéssio ou litio, nessa ordem, conforme os niveis de iodo em urina ainda
estiverem fora dos valores de referéncia. No tratamento da segunda condigdo, ‘de
recomendado o uso de glicocorticoides (comumente prednisona) por dois a trés meses,
seguindo, na fase de hipotireoidismo, com terapia de reposi¢do hormonal, sem excluir
tireoidectomia em casos refratarios. (SANTANGELI, 2012).

Outros destacam maior risco nas reagoes de tipo 1, enfatizando que seu tratamento
com anti-tireoidianos ¢ mandatario, apds uma suspensdao da amiodarona facultada as
decisdes conjuntas entre cardiologista e endocrinologista. Ja nas reagdes de tipo 2, em

caso de indispensabilidade do tratamento antiarritmico, pode ser dado inicio ao tratamento
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sem suspensdo da molécula antiarritmica, além de poder haver remissdo em trés 3 a cinco
meses sem tratamento algum. (NASCIMENTO, 2018; TAVARES, 2010; HUDZIK, 2014).

E relatado que o tipo 1 de toxicidade tireoidiana tem maior incidéncia em areas
geograficas com baixo aporte de iodo alimentar, enquanto o segundo tipo ¢ a mais
frequente nas sociedades ocidentais. E insta salientar que, no entanto, a maioria dos
pacientes com essas reagdes apresenta uma sindrome de sobreposicao clinica comum,

envolvendo toxicidade tipo 1 e tipo 2 induzidas por amiodarona, tornando o manejo ainda

desafiador. (SANTANGELLI, 2012).
3.2. Pulmoes

A toxicidade pulmonar ¢ um dos efeitos adversos mais graves e pode
ocasionalmente ser fatal. Estima-se que a incidéncia de toxicidade pulmonar ¢ de 5-10%
dos pacientes tratados com doses de 400 mg por dia, mas diminui significativamente com
doses mais baixas da droga. H4 fatores que podem aumentar a suscetibilidade dos
pacientes a toxicidade pulmonar induzida por amiodarona, incluindo idade, complicagdes
pulmonares pré-existentes e/ou injurias pulmonares recentes, doses cumulativas da droga e
duragdo do tratamento. (VASSALO, 2007; VAN COTT, 2013).

A toxicidade pulmonar ¢ caracterizada pela ocorréncia de manifestacdes clinicas
como tosse, dispneia, febre, perda de peso, dor no peito ao respirar ¢ infiltrados
pulmonares bilaterais. A toxicidade pulmonar aguda tem sido relatada na forma de edema
alveolar, pneumonia intersticial e sindrome respiratoria aguda. A toxicidade cronica se
manifesta por fibrose pulmonar e doenga pulmonar intersticial. (VAN COTT, 2013;
SWEIDAN, 2016).

Os efeitos toxicos diretos nas células pulmonares e os danos imunoldgicos indiretos
também foram descritos: pneumonia intersticial, acimulo de macrofagos carregados de
lipidios nos espagos alveolares e varios graus de fibrose tém sido observados em pacientes
com toxicidade pulmonar induzida por amiodarona. Outras manifestacdes raras de
toxicidade incluem hemorragia alveolar difusa e bronquite obliterante. (VAN COTT, 2013;

SWEIDAN, 2016).

3.3. Pele
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A fotossensibilidade e a descoloracdo azul-acinzentada s3o frequentemente
descritas como efeitos colaterais dermatologicos associados ao uso de amiodarona. Uma
taxa de 25%-75% dos pacientes sdo fotossensiveis e cerca de 10% deles desenvolvem
descoloragdo da pele, especialmente no rosto. J& a descoloracdo azul-cinza pode se
desenvolver-se ap6s o uso prolongado de amiodarona. Também ha relatos de alopecia com
uso de amiodarona, porém, sua ocorréncia ¢ baixa. (VASSALO, 2007; ZIMETBAUM,
2007).

A hiperpigmentacdo ¢ devida ao acimulo de amiodarona e seus metabdlitos na
pele; e, histopatologicamente, a fototoxicidade desenvolvida apés o tratamento com
amiodarona tem sido associada a deposi¢ao de lipofuscina. (VASSALO, 2007).

H4 maior prevaléncia de ambas as condi¢gdes na etnia caucasiana, € a
descontinuidade do tratamento antiarritmico usualmente gera reversdo das alteragdes
dermatologicas. (SANTANGELLI, 2012).

Para o manejo da fotossensibilidade a radiacao ultravioleta, ¢ recomendado que o
paciente se cuide com uso de protetor solar de alto fator de prote¢do, e também evite a luz
solar, especialmente em periodos do dia de maior incidéncia e intensidade. Quanto a
descoloragdo, o preconizado é a redugdo de dose ou descontinuidade do tratamento com

amiodarona. (VASSALO, 2007).

3.4. Figado

Por seu alto teor de lipidios, o figado ¢ um o6rgdo que favorece idealmente o
acimulo de amiodarona. A toxicidade hepatica da amiodarona se manifesta por um
aumento das transaminases hepaticas, a saber, AST/TGO (aspartato aminotransferase ou
transaminase glutdmico-oxalacética) e ALT/TGP (alanina aminotransferase ou
transaminase glutdmico-piravica). Os pacientes devem ser submetidos a testes analiticos
para monitorar a fun¢do hepatica, pois, nem sempre apresentardo sintomas de toxicidade.
(SANTANGELI, 2012).

Dentre os desdobramentos possiveis, estd a esteatose hepatica nao alcoolica,
condi¢do marcada pelo aumento das enzimas hepaticas em até duas vezes os valores de

referéncia. Caso evolua, pode resultar em processo cirrotico, mas tem alta reversibilidade
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com descontinuidade de uso da amiodarona, ainda que haja relatos de hepatite progressiva
insensivel a descontinuidade da droga. (SANTANGELI, 2012; ZIMETBAUM, 2007).

O monitoramento de disfunc¢des hepaticas deve ser feito ao inicio e regularmente a
cada seis meses, segundo estudos sobre pacientes que usam a droga antiarritmica a fim de
se ter conhecimento do estado funcional hepatico. Além disso, o medicamento deve ser
evitado em casos de doenga severa hepatica, sendo essa uma das contraindicagdes de seu

uso. (ZIMETBAUM, 2007; PARK, 2014).

3.5. Olhos

A toxicidade ocular foi uma das primeiras manifestacdes descritas de toxicidade
ndo cardiaca resultante do uso de amiodarona. Em estudos publicados, a prevaléncia da
toxicidade ocular variou de 1,4 a 11,4%, sendo que basicamente todos os tecidos oculares
mostraram alteragdes patologicas apds a exposi¢do a amiodarona. Mas nem todas essas
alteracdes resultam em sintomas clinicos. (SANTANGELI, 2012).

Na verdade, a maioria dos pacientes tratados com amiodarona ndo apresenta
sintomas oculares. O evento clinico ocular mais comum ¢ a deposi¢do da coérnea em 70 a
100 % dos pacientes, achado observavel em andlise através da lampada de fenda ou
biomicroscopio ocular. Esses microdepositos sdao revertidos conforme haja a
descontinuidade do tratamento, e sua incidéncia tem relagdo com a dose cumulativa do
medicamento. Nao ¢ indicada a desprescricdo da amiodarona nesse caso. (VASSALO,
2007; NASCIMENTO, 2018).

Outros efeitos danosos sdo as opacidades subcapsulares no cristalino, que pode
alcancar taxas de prevaléncia de até¢ 50 %, conforme estudo observacional unicéntrico com
dados de paciente apos 15 meses de uso de doses, variando de 400 a 800 miligramas/dia.
Essas anormalidades no cristalino, porém, ndo foram desfeitas segundo os relatos mesmo
apos descontinuidade. O lado positivo ¢ também a falta de dados correlacionando aumento
da incidéncia de perda de acuidade visual com esses depdsitos em cristalinos, tornando a
retirada do medicamento desnecessaria. (PARK, 2014).

Ha casos esparsos de retinopatia também relatados, mas ndo atrelados a
anormalidades retinianas em pacientes com uso prolongado da amiodarona. Por outro lado,

o efeito adverso ocular mais preocupante ¢ o dano ao nervo Optico (neuropatia no nervo
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optico), porquanto o uso da amiodarona ¢ apontado como causa de perda de visdo nos
pacientes que dela se valem. Na maioria dos casos, esse efeito de perda de visdo ¢
irreversivel. Nesse caso, o medicamento deve ser descontinuado ou ao menos ter redugao
de dose. (VASALO, 2007; PARK, 2014).

O mecanismo de toxicidade ¢ ainda discutido para essa condi¢do, porém, imagina-
se que o uso de amiodarona possa causar uma neurite Optica, segundo achados em
avaliagdes oftalmologicas, ao passo que também pode haver razdes isquémicas das
doengas vasculares associadas aos quadros arritmicos. (SANTANGELI, 2012).

Eventos adversos menores nesse 6rgdo sdo caldzios, inflamacdo de palpebras e
sindrome dos olhos secos. Mas, em suma, o exame regular/avaliacdo ocular deve ser

dependente de sinais e sintomas, ndo havendo, do contréario, necessidade de tais avaliagdes

(SANTANGELI, 2012; PARK, 2014).

3.6. Outras reacoes

A toxicidade da amiodarona pode afetar outros 6rgaos ou sistemas. Os sintomas
gastrointestinais incluem ndusea, anorexia e constipagdo. A maioria desses sintomas ¢
dependente da dose, e ha geralmente melhoras quando a dose ¢ reduzida. (ZIMETBAUM,
2007; SANTANGELI, 2012; NUNES, 2015).

A toxicidade neuroldgica associada a amiodarona pode incluir ataxia, parestesias e
tremores. A neuropatia periférica também tem sido relatada. Os mecanismos da toxicidade
neurolodgica central ndo estdo bem definidos, mas a amiodarona demonstrou a capacidade
de atravessar a barreira hematoencefalica, o que justificaria tal ocorréncia. Esses efeitos
costumam também ser dose dependentes e tendem a uma maior incidéncia em idosos do
que em pacientes jovens. (ZIMETBAUM, 2007; NUNES, 2015).

No sistema cardiovascular, 1 a 3% dos pacientes que recebem amiodarona podem
experimentar bradicardia e bloqueio cardiaco. E, embora a maioria dos pacientes tratados
com amiodarona tenham prolongamento do intervalo QT/QTc, forsades de pointes, um
tipo de taquicardia ventricular polimorfica, ¢ rara. H4 uma contraindicagdo em pacientes
com bloqueio cardiaco de grau 2 ou 3 e que ndo possuem marca-passo. A amiodarona

administrada intravenosa, em eventos agudos, pode causar bloqueio cardiaco ou
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bradicardia mais frequentemente, em 4,9% dos pacientes e hipotensdo em 16% deles,
respectivamente. (VASSALLO, 2007; PARK, 2014).

Em vista de todas as evidéncias apresentadas e discutidas com relagdo a eficécia e
seguranca da amiodarona, sua utilidade clinica e superioridade terapéutica esta fora de
questdo, especialmente em condigdes clinicas de alto risco. Entretanto, os efeitos adversos
e toxicidade associados ndo podem ser ignorados e, assim, justificam um monitoramento

farmacoterapéutico ativo em pacientes que tomam amiodarona. (VASSALO, 2007

NUNES, 2015).
3.7. Interacoes medicamentosas

Hé uma série de interagdes que demanda atencdo pelos profissionais envolvidos
com pacientes em uso cronico de amiodarona. E, conforme sua natureza, farmacocinética
ou farmacodindmica, essas interagdes podem exigir diferentes manejos (MUJOVIC, 2019).

Medicamentos da classe I de antiarritmicos tém contraindica¢do para os pacientes
que usam amiodarona. A razdo ¢ o prolongamento de intervalo QTc que possuem, nao
dependendo de suas doses. Sao exemplos de medicamentos dessa classe a disopiramida,
procainamida e quinidina. (EPSTEIN, 2016).

J& quanto a betabloqueadores, antiarritmicas de classe II, o uso deve ser cauteloso,
pois, os efeitos de ambos os medicamentos se somam, podendo induzir & bradicardia
severa, dado o bloqueio em nodo sinusal ou nodo atrioventricular. O mesmo ocorre para
bloqueadores de canais de calcio, diltiazem, verapamil, os antiarritmicos de classe IV.
(HAMILTON, 2020).

A interagdo de amiodarona com digoxina ¢ explicada pelo efeito inibitorio a p-
glicoproteina-p (gp-P) do trato gastrointestinal, proteina com funcdo de bomba de efluxo
conhecida por seu efeito de transporte de xenobioticos. Essa inibicdo pode favorecer a
absor¢ao do digitalico e gerar um quadro de toxicidade digitalica. (EPSTEIN, 2016).

Outro manejo de medicamento antiarritmico € o da flecainida, em que é sugerido
reducdo de dose em 50 % quando terapia conjunta for precisa. Vale destacar que essa
associagao nao ¢ habitual e deve-se ao efeito inibitorio de sobre o citocromo P-450 (CYP)
— 2D6, principal via de metabolizagdo da flecainida, por parte da amiodarona, conhecida
por ser uma molécula inibidora de algumas enzimas, complexo enzimaticos, como ¢ o caso

dessa isoforma de CYP. (HAMILTON, 2020).
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Outro cuidado com medicamentos relacionados ao sistema cardiovascular ¢ o caso
de estatinas. No caso de sinvastatina e atorvastatina, moléculas cujo processo de
metabolismo ¢ muito dependente do funcionamento da isoforma 3*4 da CYP, a amiodarona
tem o potencial inibir esse complexo enzimdtico e aumentar as concentragdes séricas de
ambos os medicamentos. Por conseguinte, miopatias estdo mais predispostas a ocorrer,
inclusive rabdmidlise. (HAMILTON, 2020).

Um dos manejos, entdo, ¢ evitar que sejam utilizadas doses superiores a 20
miligramas desses medicamentos na vigéncia de terapia conjunta com o antiarritmico.
Outro manejo adequado pode ser a substitui¢do por pravastatina, estatina de primeira
geracdao, porém, com outra via majoritaria de metabolismo hepatico, pouco afetada por
enzimas CYP 3A. (HAMILTON, 2020).

J& em casos de pacientes com anticoagulagdo com base em varfarina, pode-se
precisar de uma redugdo de dose em 30 a 50% do anticoagulante, por conta de efeito
inibitério da amiodarona quanto ao metabolismo da varfarina a nivel de CYP3A4 e
CYP2C9. (MUJOVIC, 2019).

Os novos anticoagulantes, ndo antagonistas de vitamina K, tiveram indica¢des de
que a incidéncia de sangramentos a cada 1000 pessoas/ano aumentou de 38 a 52 %,
segundo estudo recente, representando aumento em risco relativo de 37%. Dabigatrana e
edoxabana, por conta de competicdo em gp-P, a terapia conjunta de cada um deles com
amiodarona significou um aumento de suas concentragdes em 12 a 60 %, e 40%,
respectivamente. (STEFFEL, 2018).

O mesmo nao se repetiu com a rivaroxabana em estudos in vivo, o que ndo deixou
de se recomendar cuidado em pacientes nefropatas, por questdes alheias a amiodarona e
seus efeitos. Apixabana ndo possui dados de interagdes com amiodarona. (STEFFEL,
2018).

Isso significa dizer que, pacientes em uso de anticoagulantes, antagonistas de
vitamina K ou novos anticoagulantes, devem ser acompanhados por conta de ambas as
classes terem potencial de interagdo com amiodarona relevante. Caso haja paciente com
alto risco de sangramento, ¢ preferivel que o anticoagulante seja um antagonista de
vitamina k, como a varfarina, pois, a dose pode ser ajustada conforme anélise seriadas de
INR/TAP (internacional normalized ratio/tempo de protrombina ativada). (CHANG,
2017).
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De modo geral, ha contraindicacdo de uso concomitante de amiodarona com
qualquer outra substancia capaz de prolongar o intervalo QTc, como ¢ o caso de
medicamentos antidepressivos como fluoxetina e, dentre os antibidticos, os macrolideos.
(WEIL, 2017).

Sequestradores de 4cidos Dbiliares e colestiramina podem reduzir a
biodisponibilidade da amiodarona e pode ser necessario ajuste das doses de amiodarona. Ja
na classe de antineoplasicos, a doxorrubicina, pela inibigdo de CYP2D6, CYP3A4 e gp-P,
pode ter seus niveis aumentados e deve ser acompanhada essa interacdo de perto pelos
profissionais envolvidos. (HAMILTON, 2020).

Lopinavir/ritonavir sdo outros farmacos que t€m possibilidade de prolongamento de
QTec e nas quais sugere-se um uso cuidadoso em pacientes com amiodarona em associagao,
por aumentarem a biodisponibilidade da amiodarona. O mesmo vale para ledipasvir e
sofosbuvir, medicamentos do tratamento de hepatite C. Todavia, indinavir e ritonavir
(isolado) podem deixar mais altos os valores séricos da amiodarona também, assim como o
lopinavir, sendo inibidores de CYP 3A4, mas agem de forma mais importante, sendo, pois,

contraindicados. (HAMILTON, 2020).
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4. CAPITULO 3 - Avaliaciio de protocolos de monitoramento do uso de

amiodarona utilizando instrumento AGREE 11

4.1.  Metodologia

4.1.1. Identificacio e selecio dos protocolos

Os protocolos clinicos sobre o uso cronico de amiodarona foram encontrados,
conforme pesquisa na base de dados Medline utilizando por meio da PubMed. A estratégia
de busca utilizada foi a utilizacdo de descritores MESH e palavras-chave em associagdo a
operadores boleanos da seguinte forma: “amiodarone” AND “follow up” AND “guide”, na
primeira pesquisa; enquanto na segunda foram utilizados: ‘“amiodarone” AND “drug
monitoring”.

Os estudos foram incluidos, conforme a presenca de protocolos de uso, manejo e
monitoramento do tratamento cronico especificamente com amiodarona. Neles a maioria
de suas indicagdes, quadros arritmicos estava presente, tendo sido contemplada. Foram
excluidos aqueles trabalhos com restricdes a grupos/populagdes ou comorbidades
especificas.

Por se tratar de um medicamento de longo histérico de uso, optou-se, como critério
de exclusdo, por trabalhos mais antigos do que dez anos (2010), como forma de primar
pela atualizagdo das informagdes e do conteudo. Revisdes de literatura ndo foram excluidas

da pesquisa.
4.1.2. Instrumento de avaliacio dos protocolos

A ferramenta escolhida para avaliagdo dos protocolos de uso cronico da
amiodarona foi o Instrumento AGREE (do inglés, Appraisal of Guidelines for Research &
Evaluation), uma ferramenta criada com base em extensas andlises de mais de 100
diretrizes selecionadas e, por conseguinte, avaliadas por mais de 200 avaliadores de
diversas partes do mundo e de modo independente.

Atualmente, esse instrumento estd atualizado na sua segunda versao, o dito AGREE
I, constando de 23 itens-chave divididos em seis dominios de qualidade. Esse instrumento
faz parte de protocolos de avaliagio de qualidade de diretrizes com o intuito de
desenvolver o processo de aten¢do a saude pela OMS (Organizacao Mundial da Satude) e

outras entidades de avaliagdo de tecnologia mundo afora.
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No presente trabalho, trés avaliadores independentes avaliaram os protocolos
seguindo instru¢cdes do AGREE II, embora, idealmente e conforme o proprio instrumento,

sejam recomendados quatro.

4.1.3. Extracao dos dados, gerenciamento e avaliacio

O AGRE II possui seis dominios que compreendem, em ordem de apresentagdo e
avaliacdo, escopo e finalidade (1); envolvimento das partes interessadas (2); rigor do
desenvolvimento (3); clareza da apresentagdo (4); aplicabilidade (5); e independéncia
editorial (6).

Os avaliadores primeiramente qualificaram os estudos dando escores/classificagdes
aos 23 itens, correspondentes aos dominios supracitados, sendo que os valores atribuiveis
poderiam variar de 1 a 7, em que 1 representa completa discordancia e 7 a completa
concordancia com o respectivo item. Esses valores foram, consecutivamente, palmilhados
e, entdo, foi calculada a porcentagem de adequag@o por dominios, com valores entre 0 e
100 %, ao comparar, de modo percentual, a pontuacdo obtida no dado dominio por cada
avaliador, com o valor maximo possivel de ser alcancado no dominio em questdo.
(AGREE 11, 2010).

Ainda que ndo conste essa recomendacdo dentro do instrumento AGREE II, foi
feita uma andlise de concordancia entre os avaliadores, utilizando para tal o método de
Kappa, o qual tem utilidade, ao evitar ma concordancia ou aleatoriedades. Valores de
Kappa maiores que 0,4 (Kappa > 0,4) foram tidos como recomendaveis para este estudo.
(MCGIN, 2004; BEN-DAVID, 2008)

Logo, em decisdo dos avaliadores, foi necessario decidir que valores de escores 1 e
2 seriam correspondentes a classificacdo “baixos”, os escores de 3 a 5 seriam tidos como
“intermedidrios”, enquanto escores 6 ¢ 7 correspondentes classificar-se-iam como “altos”.
E, seguindo a avaliacdo do teste Kappa, foi obtido um valor de Kappa com ponderagdo
quadratica de - 0,09, representando uma discordancia significativa. (SANTANA, 2018).

Apesar de no instrumento AGREE II nao constar um padrdo que demonstre se uma
dada diretriz como um todo deve ou ndo ser recomendada, como forma de tornar a
avaliacdo mais objetiva neste ponto, convencionou-se neste estudo que o dominio trés,

rigor de desenvolvimento, seria o principal padrdo para avaliagdo geral do protocolo.
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Assim como outros autores adotaram, as avaliagdes teriam um valor minimo superior a
50% para esse dominio.

Citando Santana et al (2018), ¢ preciso que o trabalho tenha um minimo de
pontuagdo superior a 50 % no “rigor desenvolvimento” e em mais outros dois dominios a
fim de ser “recomendado” em sua avaliagdo geral. Ja aqueles trabalhos com nota entre 30 e
50% no referido dominio, além de pontuacdes acima de 50% em dois outros dominios,
estariam classificados na avaliagdo geral como “recomendados, com modificagdes”. Nao
obstante, os protocolos que obtivessem pontuacdes inferiores a 30 % no dominio 3

estariam classificados como “ndo recomendados”.

4.2. Resultados e Discussao

4.2.1. Caracteristicas Gerais dos Protocolos

O processo de pré-selecao constou de 183 publicagdes (figura 2). Foram excluidos
estudos com protocolos voltados a outros tipos de intervengdes, ndo farmacoldgicas
(ablagao por cateter, uso de cardiodesfibriladores implantaveis) ou sem a amiodarona; que
abordam arritmias especificas; ou grupo/populagdes especificas como gestantes, lactentes,
infantes, idosos ou com comorbidades primarias e especificas. Outro critério foi o idioma,
sendo excluidos estudos que ndo estivessem em inglés, portugués ou espanhol. Por fim,
quanto ao tipo de estudos, aqueles que ndo tivessem o formato compativel com um
protocolo clinico.

Na primeira busca foram encontrados doze estudos, os quais foram selecionados
para leitura de seus titulos e resumos, e, dentre esses, somente um permaneceu para ser lido
na integra, sendo retirados os outros onze estudos conforme os critérios de exclusdo acima
estabelecidos. Os onze estudos tiveram sua exclusdo em virtude de intervencdes nao
farmacologicas (seis), populacdo especifica ou comorbidades especificas (quatro), e ser um
simpdsio (um).

J4 a segunda pesquisa gerou inicialmente 171 estudos, dos quais onze foram
selecionados para leitura de titulos e resumos apenas, porém, conforme os critérios de
exclusao, desses foram lidos na integra apenas trés, porquanto oito estudos foram excluidos
nesta etapa por conta de idiomas japonés (dois), em idioma alemdo (dois), em idioma

dinamarqués (dois), e por serem focados em populagdes especificas (dois).
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Assim, das duas pesquisas (tabela 1), sobraram quatro estudos, os quais foram lidos

na integra, porém, dois deles ndo tinham discriminados manejos clinicos dos pacientes em

uso cronico de amiodarona em sua composicdo, assim sendo excluidos da avaliacdo. Vale

citar que, durante a busca foi notada uma caréncia de publicagdes nesse sentido ndo s6 para

a amiodarona como para outras drogas antiarritmicas. Destarte, na etapa de elegibilidade,

foram incluidos efetivamente os dois trabalhos dotados de protocolos a serem avaliados e

ambos sao revisoes.

Tabela 1:Carateristicas gerais das protocolos de monitoramento do uso crénico de amiodarona

Acrénimo

Protocolo
Selecionado

Ano de publicagédo

Instituigao

Pais

Versao

Populacao
(adulto/criancga)

Sistema de
classificacao de
recomendagao

e

PC2

Practical
Management
Guide for
Clinicians Who
Treat Patients with
Amiodarone

Amiodarone: A
Comprehensive
Guide for Clinicians

2016

2020

Texto

Nenhuma

EUA

Suica

1a

Ambos

Ambos

Nenhum

Nenhum.
Somente uma
recomendagao
classificada por
SORT

Tabela 1. Carateristicas gerais dos protocolos de monitoramento do uso cronico de

amiodarona.

Fonte: o autor.
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Excluidos apés leitura de
titulos e resumo (n = 11) com
justificativas. Populagdes
especificas (n=4); intervencdes
néo farmacoldgicas (n=6); estudo,
em formato ndo adequado
(n=1)

Selecionados para Protocolos para
Pesquisa 1 (Pubmed = 12 leitura de titulos e >| leitura na integra > Pfotocolos
publicacdes) resumos (n= 12) (n=1) incluidos (n=1)
—
A 5
o™
“ S
s
Selecionados para Protocolos para
Pesquisa 2 (Pubmed = 173 leitura de titulos e »| leitura na integra > Protocolos
publicagées) resumos (n= 11) (n=3) incluidos (n=1)

Publicagdes excluidas apos Protocolos excluidos
leitura de titulos e resumo (n = apos leitra de titulos e
9) com justificativas: estudo em resumo (n = 2). Justificativa:
aleméo (n= 2); estudos em néo constava protocolo de

japénes (n=2); estudos em manejo clinico (n=2);
dinamarqués (n=2); estudos de
populacdes especificas

Identificacdo | » Selecao - Elegibilidade | —— » Inclusao

L S — N NS—————

Fonte: autor

Figura 2. Fluxograma da identificacdo, sele¢@o e inclusdo das diretrizes para
avaliagao.

Fonte: o autor.

4.2.2. Avaliaciao da qualidade dos protocolos: avaliacao geral

As avaliagdes de cada um dos protocolos deste estudo serdo expressas com valores
variando de 0 a 100 na forma de indices de qualidade para cada um dos dominios
anteriormente informados (tabela 2). Nesta etapa, pode-se observar a eficicia da
metodologia AGREE II devido ao seu potencial de identificar pontos frageis na elaboragado

de diferentes tipos de protocolos e diretrizes clinicas em diversos tipos de orientagcdes de

cuidado ao paciente.
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Os avaliadores deste estudo, conforme orientacdo de Santana et al. (2018),
analisaram a recomendacao ou nao das diretrizes. Assim sendo, foi dado maior enfoque ao
terceiro dominio, rigor de desenvolvimento, o qual seria o principal fator da avaliagdo. Sua
relevancia e maior quantidade de itens/parametros justifica essa questdo. Dessa forma,
ambos os protocolos obtiveram algum grau de recomendagao, segundo analise global dos
itens do AGREE 1II, a saber, o protocolo 1 (PC 1), “Practical Management Guide for
Clinicians Who Treat Patients with Amiodarone”, sendo avaliado como “recomendado,
com alteragdes”, tal qual o protocolo 2, PC 2, “Amiodarone: A Comprehensive Guide for

Clinicians”, conforme os valores alcan¢ados na tabela 1. (SANTANA, 2018)

D D D D D |\Dn

M M M M M

1 2 3 4 5 6
oc 1 0, 0, 0, 0, 0, 0

6 2 3 4 3 ’
2! 6 0 4 8 3 :
PC 2 0, 0, 0, 0, 0, 0

5 2 3 6 4 ’
(2020) 7 9 8 1 0 g

Tabela 2. Avaliagdo global dos dominios dos protocolos clinicos de uso cronica de
amiodarona. Legenda: PC 1 (protocolo clinico 1); PC 2 (protocolo clinico 2); DM
(dominio 1); DM 2 (dominio 2); DM 3 (dominio 3); DM 4 (dominio 4); DM 5
(dominio 5); DM 6 (dominio 6).

Fonte: o autor

4.2.3. Avaliaciao da qualidade dos protocolos: dominio 1 - escopo e finalidade

O objetivo de tal dominio ¢ a verificagdo se os objetivos dos protocolos, as questdes
de saude tratadas e a populagdo-alvo estdo descritas de forma direta e compreensivel ao
leitor. Neste dominio, em ambos os protocolos, as notas foram razodveis, € os autores

conseguiram passar a proposta que queriam abordar em seus artigos de forma
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minimamente satisfatoria a populagdo-alvo, a saber, os profissionais de saude envolvidos
com cuidados a pacientes portadores de quadros arritmicos.

Em ambos os trabalhos, foram encontradas redagdes inteligiveis e fluidas, e
sobretudo, com clareza, sdo descritos os objetivos de sua elaboracdo e quais as questdes de
saude abordadas no desenvolvimento dos temas. A populagdo-alvo é descrita nos artigos,
porém, de maneira mais clara no primeiro protocolo conforme avaliadores.

O segundo item do dominio -- envolvimento das partes interessadas -- também
obteve boas notas dada a facilidade de discriminar no texto as indicagdes clinicas da
amiodarona em ambos os trabalhos, mas os dois ndo descreveram suficientemente
ambientes ou contextos de cuidados de saude, os quais poderiam afetar as recomendagdes
potencialmente. Aparentemente, essa foi uma decisdo feita de modo a tornar os protocolos
o mais abrangente possivel.

J& o terceiro item -- rigor do desenvolvimento -- a respeito da descrigdo especifica
da populagao ao que o protocolo se destina, abaixou as notas deste dominio para ambos os
protocolos por ndo se deterem muito nas descrigdes dos pacientes, j4 que sdo trabalhos

com protocolos mais genéricos sobre quadros arritmicos tratados com amiodarona.

4.2.4. Avaliacio da qualidade dos protocolos: dominio 2 - envolvimento das

partes interessadas

Nesta etapa, as caracteristicas como composi¢ao da equipe elaboradora e grau de
especializa¢do dos envolvidos sdo observadas. O primeiro estudo teve pontuagdes muito
baixas a este respeito, tal qual o segundo protocolo. O primeiro alcancou 0,20 de
pontuagdo, seguido de 0,29 pelo segundo.

Nas avaliagdes, ficou patente o carater uniprofissional na elabora¢ao do primeiro
protocolo, enquanto o segundo ja contava com profissionais farmacéuticos na elaboragao,
além dos médicos especialistas. Nao se descreveram também os papéis dos membros no
desenvolvimento do protocolo. E outro fator que pendeu para abaixar as notas foi a nao
abordagem de consideracdes ou preferéncias de pacientes, fator esse ndo apresentado em
ambas as obras.

Na fun¢do de revisdes e protocolos, ambas as obras tinham publicos pretendidos

gerais, ou seja, profissionais clinicos envolvidos no cuidado de pacientes em uso de
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amiodarona. Suas indicagdes de como poderiam subsidiar esses profissionais também
foram suficientemente claras para os dois protocolos.

E sabido que a colaboragdo de diferentes categorias de profissionais de satide, como
médicos, farmacéuticos e odontodlogos, pode ser util tanto para uma maior conexao e troca
de informagdes entre os profissionais que revisam evidéncias quanto para aumentar a
diversidade de usuarios-alvo capacitados a cuidar dos pacientes com as condigoes clinicas/
patologias abordadas.

Nao terem sido levadas em consideragdo as visdes dos pacientes em nenhum dos
protocolos faz com que questdes divergentes entre a dtica dos profissionais e pacientes
possam passar despercebidas. Situagdes essas nao somente contribuem para a qualidade
das recomendagdes como auxiliam a implementar o protocolo e incrementam a adesdo a
ele. (VAN DE BOVENKAMP, 2009).

Como forma de tornar o processo mais transparente, também ¢ de bom tom que se
deem boas informagdes sobre os profissionais elaboradores dos protocolos. Isto porque,
frequentemente levantam-se questdes relativas a estrutura monopolizada da 4area de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) e também estranhas suspeitas de “lobby
“/influéncia das industrias farmacéuticas sobre os desenvolvedores de protocolos e

diretrizes clinicas. Ambos os protocolos trazem essas informagdes. (SANTANA, 2018).

4.2.5. Avaliagio da qualidade dos protocolos: dominio 3 - rigor do

desenvolvimento

O terceiro dominio -- rigor do desenvolvimento -- foi o segundo com piores notas,
34 % e 38 %, respetivamente, para cada um dos protocolos avaliados. O racional por tras
desse insucesso foi a falta de critérios-chave importantes nos itens do instrumento como:
descrigdo da metodologia de busca de evidéncias; critérios de selecdo de evidéncias
(inclusdo e exclusdo); mostra dos pontos fortes e limitagdes das evidéncias; clareza da
elaboragdo das recomendacgdes; revisdo externa por experts antes de publicagdo; presenga
de método para o fim de atualizagdo.do protocolo.

Supde-se que haja, especialmente para o primeiro protocolo por ser uma atualizacao
de outro artigo/revisdao de 2007, documentos separados ou mesmo apéndices nao indicados

no texto, tratando da metodologia de revisdo do protocolo para atualizagcdes. Também ¢

46



plausivel conjecturar que a literatura mais relevante na atualidade ou parte dela nao tenha

sido levada em consideracao dada a falta de transparéncia. (AGREE, 2010).

4.2.6. Avaliacdo da qualidade dos protocolos: dominio 4 - clareza da

apresentacio

Esse dominio foi o que apresentou maiores notas de modo geral. A linguagem foi
de carater objetivo, cientifico e de facil compreensdo. Lancou-se mado de diversas
tabelas/quadros, que resumiam e tornavam as recomendacdes mais objetivas e
identificaveis durante a leitura. H4, contudo, casos em que recomendagdes pontuais
carecem de especificidade. Sobre as diferentes opcdes de abordagem das condigdes
clinicas tratadas, esse item tem menor valor dado ao escopo restrito a uma droga da

farmacoterapia antiarritmica.
4.2.7. Avaliaciao da qualidade dos protocolos: dominio 5 — aplicabilidade

Neste dominio as notas também foram abaixo de 50%, sendo que muito disso deve-
se a pouca consideragdo sobre recursos decorrentes da aplicagdo das recomendagdes de
tratamento € de monitoramento da farmacoterapia com amiodarona; baixo aconselhamento
sobre formas de implementar as recomendagdes no cuidado; e sem muitas descrigdes de
barreiras, embora tenham uso de facilitadores para seguimento  do
protocolo/recomendacdes.

Contudo, como o foco ¢ o monitoramento para ambas as publicagdes, apresentam-
se varios critérios bem definidos para seu acompanhamento ¢ emprego nos pacientes de
modo bem competente. Nao se tem também grande abordagem sobre critérios de avaliacdo
de aderéncia as recomendacgdes, exceto por uma proposicdo de acompanhamento
farmacoterapéutico por farmac€utico a fim de aumentar a adesdo as recomendagdes e

monitoramento por parte dos profissionais e pacientes.

4.2.8. Avaliacdo da qualidade dos protocolos: dominio 6 - independéncia

editorial
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Aqui se avaliou o grau de confiabilidade e equidade presente nos protocolos sob
avaliacdo. Suas pontuacdes foram baixas, mas, comparativamente a outros dominios,
obteve notas gerais inferiores somente aos dominios 1 e 4, respectivamente.

Foram fornecidas declaracdes nos textos de que ndo haveria nenhum autor com
conflitos de interesse para com os respectivos protocolos elaborados. Porém nenhum dos
estudos trouxe algum documento anexo ou referenciado com declaragdes assinadas de
auséncia de interesse, o que ¢ um procedimento importante no aspecto de transparéncia e
metodologia para diretrizes e protocolos clinicos mais imparciais e confiaveis. E informado
em ambos o0s protocolos que ndao houve 6rgao/instituicao financiadora, contudo nao foram
informadas as fontes de financiamento ndo organizacionais. (KREDO, 2016; DE GODOI,

2016).
4.2.9. Avaliaciao da qualidade dos protocolos: comparacio internacional

Por mais que se tenha feito uma adaptacdo do método AGREE II para avaliar dois
protocolos clinicos e ndo diretrizes clinicas, de forma a enriquecer a analise, foi também
verificado como os protocolos analisados no presente trabalho se situavam em
contraposicdo com a situacao das diretrizes mundiais em aspecto amplo. Os indices de
qualidade por dominios do método AGREE II obtidos por Alonso-Coello et al. (2010),
foram coletados por meio de revisao sistematica de estudos de todo o mundo, com a soma
de andlise de 626 diretrizes distintas publicadas desde 2003. Entdo, comparou-se com
ambos os protocolos aqui analisados, gerando, a seguir a figura 3.

Conforme avaliacdo, pode-se observar que os protocolos de monitoramento do uso
cronico de amiodarona até superam a média das diretrizes no quesito de aplicabilidade,
porém, tem resultados inferiores em todos os outros aspectos avaliados pelos dominios da
ferramenta AGREE II, inclusive o dominio mais critico, de rigor do desenvolvimento.

As principais diferengas nas avaliagdes sdo justamente nos dominios 2 e 3
(interesse das partes interessadas e rigor do desenvolvimento). Desta forma, ha o que se
desenvolver e melhorar nesse sentido quanto aos protocolos, torna-los mais transparentes e
envolvendo mais profissionais de areas diferentes da saude na elaboracao das

recomendacoes.
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Figura 3. Os indices de qualidade dos dominios do AGREE II em comparativo
com as diretrizes internacionais de Alonso-Coello et al. (2010).

Fonte: o autor com base no estudo realizado por Alonso-Coello et al. (2010).

4.2.10. Grau de recomendacido e nivel de evidéncia baseados nos protocolos

clinicos

Os protocolos ndo classificaram suas 74 recomendagdes (45 recomendagdes de
“Practical Management Guide for Clinicians Who Treat Patients with Amiodarone” e 29
de “Amiodarone: A Comprehensive Guide for Clinicians™) identificadas com base em
nivel de evidéncia, sendo que somente outra recomendacdo, no protocolo 2, teve relatada a
classe de recomendagdo cabida. Identificaram-se 75 recomendagdes nos dois trabalhos.

A classificacdo das recomendagdes consta de um método pratico e objetivo para
trazer ao leitor o nivel de confianca das recomendagdes, assim orientando-o na pratica
assistencial, conforme preconiza-se na Saude Baseada em Evidéncias; e ¢ importante para
que os protocolos tenham maior confiabilidade em suas recomendagdes.

Todas as recomendagdes sdo voltadas ao tratamento devido ao escopo das revisdes
ser especifico, referindo indicagdes clinicas da amiodarona, reagdes adversas e interagdes

com seus respectivos manejos nos pacientes de uso prolongado do antiarritmico.
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4.3. Perspectivas e possibilidades

Em suma, foram achadas falhas metodologicas nos protocolos de monitoramento
do uso crénico de amiodarona o que demonstra as razdes de terem sido obtidos tais
resultados em suas avaliagdes.

O método AGREE II teve sensibilidade para varias das prerrogativas analisadas
dentro dos artigos, embora alguns quesitos tenham sido de dificultosa andlise, por
exemplo, por se tratar de protocolos especificos e voltados a somente um antiarritmico
(item 16, sobre diferentes opcdes de abordagem da condig¢do ou problema de satde estarem
claramente apresentadas) ou por conta da negligéncia e falta de informacao (item 22, a
respeito do financiamento da diretriz/protocolo e independéncia editorial).

A falta de rigor da metodologia, especialmente, na selecdo de evidéncia cientificas
e nos critérios de transparéncia sdo fatores que devem ser questionados e ajustados por
conta da influéncia que tais protocolos possam ter na pratica de saude, a fim de que os
pacientes com doencas cardioldgicas arritmogénicas tenham mais efetividade e seguranca
de suas terapias.

E, concluindo, ¢ patente a necessidade de, para além das revisdes, a elaboracao de
novos protocolos, seguindo metodologias mais adequadas, talvez com grupos
populacionais mais especificos em razdo de comorbidades prevalentes em pessoas com
arritmias ou, por exemplo, idosos, tipo de paciente em que ha grande prevaléncia desses

acometimentos.
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5. CONCLUSAO

Amiodarona, quando estudada, implica uma serie de conhecimentos para seu
correto manejo em situagdes clinicas. Ha questdes amplas e complexas no que tange as
suas indicacdes, mecanismos de a¢do, toxicidades e, até, dosagens.

O presente trabalho serviu de modo a sumarizar muitos desses saberes e, ainda que
faltem avaliacdo de grupos especificos de pacientes e também de condigdes clinicas a
serem analisadas em conjunto, muito pode ser abordado. Assim, funciona como ferramenta
de atualizacdo dos profissionais atuantes no Hospital Universitario de Brasilia e outras
instituigoes.

Quanto a parte de avaliacdo das diretrizes, pode ser notado que ainda falta uma
densidade maior de protocolos para serem produzidos sobre o manejo farmacoldgico com
amiodarona. Foram encontrados poucos protocolos e eles ainda deixam a desejar em varios
aspectos importantes de metodologia e transparéncia.

Tal anélise independe da ndo homogeneidade obtida com os resultados do
Instrumento AGREE 11, ja que a ferramenta serve de referéncia e roteiro para os pontos
que sdo relevantes, talvez até fundamentais, para a confiabilidade e efetividade de textos de
carater cientifico que contenham recomendagdes praticas como € o caso protocolos e
diretrizes.

E, por fim, tal revisdo pode servir de base para que o servigo lance mao de
ferramentas proprias para o acompanhamento farmacoterapéutico tanto a nivel
ambulatorial quanto a nivel hospitalar, facilitando o trabalho dos profissionais e tornando o
cuidado também mais efetivo. Um exemplo sdo as ferramentas propostas no anexo I e

anexo II deste trabalho para emprego em tais circunstancias.
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7. ANEXO I: Instrumento de orientaciao de paciente em uso cronico de

amiodarona

Orientacoes aos pacientes

Orgaos

Manejo

Olhos Ao inicio e avaliagdo oftalmologico anual, incluindo avaliagdo em biomicroscdpio ocular
Teste de fungao pulmonar (incluindo DLco — medida da difusdo de didxido de carbono) no inicio,
Palinocs repetindo em caso de suspeita de toxicidade pulmonar.
Radiografia de térax anualmente
Pele Exame fisico anual e uso de protetor solar. Evitar alta exposi¢ao solar/luz ultravioleta

Fonte: o autor
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8. ANEXO II: Instrumento de monitoramento de pacientes em uso

cronico de amiodarona

Monitoramento de terapia com amiodarona

(profissionais)
Paciente: Necessidade de
recomendagido
Dose:
EFEITOS O Bradlcardla~D Constipagdo [ Nal'ls'ea}
ADVERSOS Descoloragdo da pele [ Fotossensibilidade
O] Alteragdes visuais [] Dispneia [] Ataxia
[ Flecainida [l Disopiramida [ Procainamida
[ Quinidina [0 Warfarina [ Dabigatrana
[] Edoxabana [l Azitromicina [ Levofloxacino [l
INTERACOES Digoxina O D11t1azem' ’ O Verapamil _

[ Betabloqueadores [ Fenitoina ~ [J Fluoxetina

MEDICAMENTOS s . . .

AS [0 Anestésicos [ Ciclosporina [ Atorvastatina
[ Sinvastatina [ Doxorrubicina [J Lopinavir O
Ritonavir O] Indinavir [ Sofosbuvir
O Ledisnavir
ADESAO O Avaliagio de dose
CARDIOLOGICO
S O ECG (data: ) O

(inicio e anual)
[J Raio-x de tdrax — no inicio e anualmente

PULMONARES (data: ) O
(inicio e anual) [0 DLCO — no inicio e depois a critério médico
(data: )
OFTALMOLOGIC
oS [0 Exames oftalmicos (data: ) O
(inicio e anual)
ENDOCRINOS O Testes de fungio tireoidiana: O
(inicio e anual) TSH, T3 T4 (data: )
MONITORAMEN [ Perfil metabdlico: K" creatinina, TGO/TGP
TO (data: ) O

0 Mg' (data: )

LABORATORIAL L1 TAP/INR, em caso de uso de varfarina (data: )

(inicio e semestral)

Fonte: o autor
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