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RESUMO: Ao modificar as correntes de entrada dos ions nas celulas, os medicamentos antiarritmicos 
eliminam os disturbios gerados por automatismo normal ou anormal; ao transformar 0 bloqueio unidirecional 
em bidirecional ou simplesmente extingui·lo, os agentes farmacol6gicos fazem desaparecer as arritmias 
reentrantes. A terapeutica antiarritmica tera resultado satistat6rio se determinadas regras torem seguidas, 
como a obten~ao de niveis plasmaticos adequados da medica~ao, observando·se os fundamentos da 
absor~ao, distribui~ao, metabolismo e excre~ao. Um eteito indesejavel dos antlarritmicos e a proarritmia: 
modificando as correntes i6nlcas atraves da membrana, provocam profundas artera~5es na velocidade 
de despolariza~ao e no perfodo de recuperacao celular, podendo originar novos dlsturblos do rilmo ou 
exacerbar aqueles ja existentes. 

DESCRITORES: eletrofisiologia basica; acao celular dos antiarritmicos; fannacocinetica dos antiarritmicos; 
proarritmia. 

EFEITOS DOS MEDICAMENTOS SOBRE A 
ARRITMOGENESE 

Existem varias formas de se manusear uma arritmia: 
58 a anormalidade for resultado de urn fator extrinseco 
ao cora~ao, como no hipertireoidismo, 0 tratamento 
deve ser dirigido ao agente causal; se for consequente 
a urna a~ao medicamentosa (p. ex., intoxicat;:ao 
digitalica). pode-se corrigir 0 disturbio simples mente 
com a redut;:ao da dose ou a sua retirada. Com certa 
frequemcia, a alterat;:ao do ritmo cardiaco pode ser 
prevenida ou tratada sem a necessidade de se mo
dificar a atividade eletrica do corat;:ao, como ocorre na 
insuficiencia cardiaca. 

Urn rnedicamento agindo sobre 0 musculo cardi
aco pode modilicar as propriedades eletrolisiol6gicas 
das celulas, permitindo que se altere a probabilidade, 
severidade ou persistencia de certas arritmias \. As 

at;:6es induzidas por este metoda sao capazes de 
reduzir ou eliminar 0 disturbio do ritmo responsavel 
pela administra,ao do larmaco, podendo provocar, 
entretanto, novas alterat;:6es ou exacerbar as ja ex is
tentes, disturbio conhecido como proarritmia. E: neces
sario, portanto, que se conhe,am todos os eleitos da 
substancia quimica que vai ser empregada e nao 
somente sua at;:ao contra as perturbat;:6es do ritmo. 

Muitas vezes, nao se sabe 0 suficiente sobre as 
causas do ritmo cardiaco alterado ou as a~6es dos 
agentes antiarritmicos nos tecidos cardiacos normais 
ou enfermos, para se ter urna decisao cornpletarnente 
racional it respeito da terapeutica2

. Tanto quanto possivel, 
as bases para a conduta deveriam incluir: 0 diagnos· 
tico preciso da arritmia; 0 conhecimento dos mecanis
mos eletrofisiologicos responsaveis pela anormalida
de; a previsao antecipada dos efeitos da medicac;ao, 

(' ) Dlretor do Servit;:o de Diagn6stico Complementar do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia. 
Endere~o para correspondlmcia: Av. Dante Pazzanese, 500· CEP: 04012·180· sao Paulo· SP. 
Trabalho recebido em 0111997 e publicado em 09/1997. 
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administrada de forma isolada au nao, sobre as ca-
lulas cardiacas, quer elas estejam normais au altera
das3

. 

Efeitos dos Antiarrftmicos no Automatismo 

A frequemcia de uma calula cardiaca automatica 
e controlada principal mente por tres fatores: a velo
cidade de despolariza,ao diastolica espontanea, 0 valor 
do potenciallimlar e a negatlvidade do potencial diast6lico 
maximo (Figura 1). A manipula,ao farmacologica de 
urna ou mals destas variaveis permitiria , teoricamente, 
controlar as arritmias que se originaram por um me
canismo automatico normal2 • 

Quando um foco ect6pico control a 0 corac;ao, parcial 
au completamente, devido a frequencia sinusal estar 
anormalmente lenta ou irregular, a restaurac;ao do 
ritmo pode ser conseguida acelerando-se ou regula
rizando-se a marcapasso cardiaco normal. Se a de
pressao for resultado de uma enfermidade, torna-se 
quase impossivel aumentar sua frequencia ata um 
nivel satisfat6rio. A depressao do automatismo do 
marcapasso ect6pico poderia ser tentada; poram, novas 
problemas se manifestariam: a manutenc;ao do ri tmo 
sinusal depende da sensibilidade diferencial de varios 
grupos de fibras automaticas e sua frequencia poderia 
ser insuficiente. Portanto, 0 usa de um antiarritmico 
para suprimir focos subsidiarios a reservado aos cas os 
em que 0 nodulo sino-atrial mostra-se com funC;ao 
normal ou pr6xima a normalidade. A reduc;ao da ati
vidade deste ritmo ect6pico permitiria que 0 comando 
do corac;ao retornasse as calulas sinusais, desde que 
elas tambam na~ sejam influenciadas pelo farmaco. 
Em condic;oes normais, as agentes farmacologicos 
que suprimem 0 aparecimento de impulsos por meca
nismos automaticos normals, em marcapassos subsi
diarios, realizam esta func;ao em concentrac;oes cujos 
etei tos sobre 0 n6dulo sino-atrial a minimo; em quan
tidades t6xicas, a atividade normal do corac;ao sera 
tambam afetada4

• 

Atravas de intervenc;ao farmacol6gica, a possivel 
modificar 0 potencial limiar2.4. Quando esta Bc;ao a 
realizada no sentido de desvia-Io para urn nivel rna is 
pr6ximo do zero, a propagac;ao do impulso sofrera 
influemcia significativa, pois a excitac;ao da fibra torna
se mais diffcil e, se conseguida, apresentara veloci
dade de ascensao da fase a e pico maximo do poten
cial de ac;ao reduzidos, dificultando a conduc;ao ou 
provocando bloqueios. 0 potencial diast61ico maximo 
pode ser modificado: se 0 seu valor ficar com 
negatividade mai~ r, havera uma diminuic;ao na fre
quemcia de disparo, 0 que acontece na hiperpotassemia 
e na hipocalcemia. A lidocaina exibe este eteito, nas 
fibras do sistema His-Purkinjes. 

Uma grande diferenc;a entre automatismo normal 
e anormal a 0 envolvimento, neste ultimo, da corrente 
de entrada lenta nos mecanismos de despolarizac;ao 
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Figura 1 - Represenlacao esquematica das modilicay6es que podem 
serprovocadas pelos medicamenlos anliarrilmicos em certas 
caracterislicas das celulas aulomalicas. Em A, ao alterar 
a velocidade de despolarizayao da lase 4 (de a para b). 
reduzira a sua freQOlmcia de disparo. Em S, ao lornar 0 
potenciallimiar menos negativo (de PL, para PLz). conse
guirti 0 mesmo resullado. Em C, modilicando 0 valor do 
potencial diast61ico maximo (de a para c), tambl:'!m diminuira 
a freq06ncia de despolarizayao da celula. 

diast6lica e pico maximo do potencial de ac;a02• 0 
bloqueio dos canais lentos pelo uso de medicament os 
eliminara a formac;ao de impulsos em calulas com 
automatismo anormal 6• 0 farmaco abolira as arritmias 
induzidas por este mecanismo, ao tornar 0 potencial 
de repouso da membrana mais negativo, em fibras 
parcialmente despolarizadas7• 

Efeitos dos Antiarrilmicos na Atividade Deflagrada 

Embora seja pequeno 0 conhecimento do papel 
da atividade deflagrada dependente de pos
despolariza,oes precoces na origem de altera,oes do 
ritmo cardiaco e existam poucas informac;5es dos efeitos 
dos medicamentos antiarrftmicos sobre ela, certas acroes 
podem ser previstas, no sentido de extinguir as dis
turbios assim provocados. Como 0 seu mecanisme a 
semelhante ao do automatismo anormal, farmacos que 
conseguem bloquear os canais lentos sao capazes de 
eliminar este tipo de atividade deflagrada, nao sendo 
necessario atuar sobre as perturbac;5es da repolarizac;ao, 
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prevenindo-se somente a atividade que ocorre no 
potencial da membrana em nlveis pr6ximos do zero, 
antes da recuperayao completa da celula2 .... Quando 
os agenles farmacol6gicos promovem ou aceleram a 
repolarizayao , evitam 0 aparecimento da atividade 
deflagrada; isla pode ocorrer ao se reduzir 0 eslado 
de equilibrio das correntes de entrada dos ions de 
sadio e calcio, que prolongam a recupera9ao, ou pela 
acelerayao da corrente de saida dos fons potassio, 
que produz 0 efeito inversol!·lI. Em fibras de Purkinje 
isoladas, as p6s-despolarizayoes precoces sao preve
nidas alraves da administrayao de lidocaina, 
procainamida ou lolamolol, porque provocam diminui
yaO da corrente de retorno dos fons s6di07• 

Sao pouco divulgadas as informayDes disponfveis 
sobre as ayDeS dos antiarritmicos na atividade deflagrada 
dependente de pas-despolariza90es tardias. Os me
dicamentos que causam uma reduyao dos ions calcio 
no interior das fibras sao capazes de extinguir os 
disturbios originados por este mecanisme 10. Os agen
tes bloqueadores dos canais de calcio ou dos canais 
de s6dio podem realizar este objetivo. A lidocaina 
reduz a quantidade intracelular de ions calcio, ao diminuir 
o fluxo de ions s6dio; quando cai a concentrayao de 
sadio no meio intracelular, a quantidade de ions calcio 
que e expulsa da fibra cardiaca aumenta, devido ao 
mecanisme de troca destes elementos, no interior da 
membranal!. Ao se modificar a voltagem do potencial 
de a9ao em rela9ao ao tempo, na fase de repolariza9ao, 
a amplitude das p6s-despolariza90es tardias serao 
indiretamente reduzidas, devido ao efeilo antiarritmico 
da medicaCao, ao diminuir as concentrayDes de s6dio 
e/ou calcio intracelulares. Este resultado tambam pode 
ser conseguido ao se encurtar a repolarizayao e di
minuir a durayao do potencial de acao, tornando menor 
a corrente de entrada destes ions". 

Efeitos dos Antiarrftmi cos no Mecanismo de 

Reentrada 

Ao modificar a velocidade de progressao do im
pulso ou a refratariedade das fibras cardfacas , no 
circuito de reentrada ou em suas proximidades, deter
minados agentes farmacolagicos podem extinguir as 
arritmias originadas por este mecanism07,1I . A regiao 
de bloqueio unidirecional, indispensavel il perpetua
yaO do disturbio, sera transformada em bloqueio com
pleto, se a medica9ao atuar no sentido de prolongar 
o perfodo refratario ou prejudicar a conduyao. Obtem
se este resultado at raves dos efeitos na corrente de 
entrada, durante a pica maximo do potencial de ayao~. 
Os antiarritmicos com ayao anestesica local interfe
rem com os canais de passagem dos fons s6dio, 
reduzindo a sua condutancia e, portanto, prejudicando 
a propaga9iio do impulso·. Isoladamente, este efeito 
nao revertera as taquicardias por reentrada, se nao 
houver bloqueio simultaneo da condu9ao, dentro do 
proprio circuito. 

Quando 0 fenomeno de reentrada se faz pela 
fronteira de um obstaculo anatomico com abertura 
excitavel, a medicayao somente tera resultado favo
ravel se exislirem fibras com potenciais de aCao e de 
repouso deprimidas; a afinidade aumentada do farmaco 
pelos canais de entrada dos ions s6dio inativados, nas 
calulas com potencial de a9iio de resposta rapida 
deprimidas, e responsavel pel a sua atuaya02 . Este e 
o motivo porque os agentes farmacol6gicos apresen
tam e1eito especifico nos circuitos reentrantes, nao 0 
fazendo nas regiDes do coracao em que a atividade 
elatrica a normal. Quando a condu9iio lenta a origi
nada por outro mecanismo, os antiarritmicos 
bloqueadores dos canais de s6dio podem niio ser 
eficazes. Nesta situayao, incluem-se as arritmias do 
infarto do miocardio cicatrizado, onde os potenciais de 
ayao e repouso das fibras sobreviventes sao normais , 
mas a progressao do impulso encontra-se prejudicada 
pel a presenya de tecido conjuntivo inexcitavel ao seu 
redor, provocando alteracao nos discos intercalados, 
aumentando a resistencia de acoplamenlo entre as 
celulas5.7 . 

Se a reentrada e originada atraves do circulo 
condutor, 0 medicamento tera efetividade se deprimir 
a pico maximo do potencial de aCao das fibras situ
adas neste circuito, reduzindo 0 poder de transmissao 
do impulso, aumentando 0 tempo de revolw;:ao e, 
eventualmente, eliminando 0 disturbio do ritmoll. 

Os farmacos que bloqueiam os canais lentos, ao 
reduzir a corrente de entrada atraves destas vias, 
prolongam 0 periodo refratario , causando bloqueio 
completo em circuitos reentrantes, podendo eliminar 
as arritmias provocadas por conducao lenta e bloqueio 
unidirecional consequentes aos potenciais de ayao de 
res posta lenta que surgem em areas comprometidas 
da musculatura atrial ou ventricular, ou ainda, nos 
n6dulos sino-atrial e atrioventricular4 . 

A reentrada pode ser extinta, ao se prolongar 0 

periodo ref rata rio efetivo das fibras cardiacas que fazem 
parte do circuito ou estao em suas vizinhancas. Os 
medicamentos bloqueadores dos canais de s6dio 
apresentam esta capacidade, pois a sua remoyao dos 
canais inativados e prolongada, em relayao aqueles 
onde eles nao tern ayao. Nao e necessario deprimir 
a condutancia aos ions s6dio para se elevar 0 periodo 
re1ratario; ao provocar urn aumento da durac;:ao do 
potencial de ayao, as antiarritmicos conseguem 0 mesmo 
resultadoll. 

Alguns agentes farmacol6gicos , como a lidocaina, 
encurtam 0 periodo refratrario nas fibras cardiacas em 
que ele se apresenta anormalmente prolongado, pra
ticamente nao atuando nas celulas normais; esle efei
to provocara 0 desaparecimento do bloqueio unidirecional 
que surge com batimentos prematuros, eliminando 0 

circuito de reentrada assim originadol!. 
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o aumento do periodo refratario do musculo cardiaco 
normal pode prevenir 0 fen6meno de reentrada, ao 
evitar a reexcita~ao do cora~ao, apos 0 impulso ultra
passar toda a extensao do circuito, Ao acelerar a 
condu~ao dentra do circuito de reentrada, a medica
~ao antiarritmica consegue 0 mesmo resultado, po is 
o impulso ira encontrar as fibras cardfacas ainda 
inexcitaveis, ao ultrapassa-102, 

Os agentes farmacologicos conseguem eliminar 0 
mecanisme de reentrada, ao melhorar a condu~ao dos 
impulsos prematuros; se 0 seu modo de a~ao e atra
ves da acelera~ao da repolarizayao, a excita~ao pre
coce encontrara 0 potencial da membrana em um nivel 
mais negativo , provocando uma despolarizayao com 
fase a mais rapida e pico maximo com amplitude mai~r, 

aumentando a velocidade de propaga<;ao, podendo 
abolir 0 bloqueio unidirecional, porventura existente2

,8, 

o mesmo resultado podera ser obtido se a durayao 
do potencial de a~ao for encurtada mais intensamente 
do que 0 periodo ref rata rio eletivo ou se este' ultimo 
parametro se prolongar de forma excess iva, em rela
<;ao aa aumento da dura<;ao do potencial de a<;ao das 
libras aletadas'. 

A medica~ao antiarritmica agira sobre as altera
~5es do ritmo, simplesmente diminuindo a frequemcia 
do marcapasso dominante: se existe dificuldade ou 
bloqueio de candu<;ao pela presen<;a de tecidas relra
tarios a sua frente, a modifica~ao ocorrida nos inter
valos de cicio do ritmo basico normalizara a progres
sao do impulso 10

. 

E1eitos dos Antiarritmicos na Condu~ao 
e Automatismo Anormais 

Quando 0 disturbio dos batimentos norma is do 
cora~ao e originado pel a associac;:.3o de anormalida
des no automatismo e na condu~ao, alguns aspectos 
especiais devem ser enfatizados, ao se aborda-Io com 
farmacos antiarrltmicos, no sentido de se promover a 
sua extinc;:ao, Se a despolariza((.3o diastolica ou as 
p6s-despolariza<;5es tardias prejudicam a propaga<;ao 
do impulso, suprimindo estes fenomenos produzir-se
a 0 retorno da progressao normal. Em uma situa~ao 
desta natureza, 0 usa de pequenas doses de 
procainamida, normalmente bloqueadora da passa
gem do estimulo despolarizante, tera eleito opost03, 

A eleva((ao apropriada da concentra((ao do potassio 
extra-celular conseguira 0 mesmo resultado. 

Em libras de Purkinje que apresentam p6s
despolariza((oes tardias induzidas por compostos 
digitalicos, ha uma melhora na propaga<;ao do impul
so, quando sao abolidas pelo verapamil'. Um faco 
parasistolico podera ser extinto por eliminac;:ao do 
bloqueio de entrada, se 0 medicamento acelerar a 
condu((ao ou se induzir 0 bloqueio de saida completo, 
quando sua a((ao for no sentido opost02, 
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ASPECTOS FARMACOL6GICOS DO USO DOS 
ANTIARRiTMICOS 

Apos a escolha correta da medica((ao a ser ad
ministrada, baseada no conhecimento eletrofisiologico 
da arritmia e na influencia que sera exercida por este 
agente no seu mecanisme intrinseco, 0 sucesso ou 
nao da terapeutica dependera de outros fatores que 
devem ser levados em considera~ao , Entre eles , 
destacam-se: os n iveis plasmaticos a serem obtidos 
e as regras gerais que governam a sua absor~ao , 

distribui((ao, metabolismo e eXCre((a03
, 

Para a maio ria dos medicamentos, nao se conse
gue qualquer eleito terapeutico, ate ser atingida uma 
concentra((ao suficiente no sangue ou plasma, 0 ideal , 
inlelizmente impossivel , seria conhecer a quantidade 
do farmaco existente na regi80 onde ele devera exer
cer a sua 8((aO; este calculo e leito indiretamente, 
at raves da concentra((80 plasmatica3 , Para cad a tipo 
de medicaC;:80, deve-se definir a faixa em que os nlveis 
plasmaticos iraQ se situar, de modo que sua atua((aO 
benefica seja maxima, e a partir de qual concentra((ao 
comec;:am os efeitos toxicos. Estes limites nao sao 
absolutos , po is existe uma varia((ao ampla de paciente 
a paciente e, mesmo em urn so enfermo, no decorrer 
do tempo. Entretanto, pode-se estabelecer exatamen
te qual a concentra((ao efetiva minima e 0 inicio da 
toxicidade; os niveis plasmaticos deverao ser manti
dos entre estes do is valores, para se obter os efeitos 
desejados3 , 

o problema e atingir a concentra~ao plasmatica 
dentro da faixa ideal 0 mais rapidamente posslvel , 
mantendo-se esta situac;:ao em todo 0 periodo de tra
tamenta. 0 estado de equilibrio do medicamento deveria 
permanecer 0 mais distante posslvel do seu nivel 
texico, facilitando 0 controle adequado. Oesta forma, 
como a sensibilidade da arritmia ao farmaco pode 
modificar-se com 0 passar do tempo, sera necessario 
ajustar apropriadamente 0 nlvel sangOlneo do agente 
terapeutico, em diferentes oportunidades3

. 

Para a manuten((ao do nivel plasmatico desejado, 
em um estado de equilibrio, deve-se avaliar exata
mente as velocidades de administrac;:ao e de elimina
c;:ao. Estes valores determinam a armazenagem cor
poral total; est a ultima, juntamente com a distribuicyao 
do medicamento a todo 0 organismo, estabelece 0 
nivel plasmatico. Ao se acelerar a velocidade de 
administra((ao (por via venosa, intramuscular ou oral), 
desfaz-se 0 equilibrio, aumentando-se a quantidade 
total e a concentra((ao sangulnea3, Quando a veloci
dade de eliminaC;:8o torna-se maior, ocorre 0 efeito 
inverso, 

o conhecimento das velocidades de administra
cyao e eliminacyao, da distribuicyao corporal do farmaco 
e do peso do paciente deveria ser suficiente para 
selecionar as doses e 0 intervalo entre elas3 . Em muitos 
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casos isto e verdadeiro, mas oulros falores pod em 
influir nos resultados. Na maioria dos antiarritmicos, 
a absonrao e eliminac;ao seguem a chamada cinetica 
de primeira passagem: uma fraC;ao con stante e absor
vida, enquanto outra e eliminada, por unidade de tempo' . 
Estes processos sao descritos em term os de cons tan
tes de velocidade ou entao, pela meia-vida, que mede 
o intervalo de tempo necessario para que 50 por cento 
do agente farmacologico seja absorvido ou meta de do 
armazenamento corpo ral seja eliminado. Alem disso, 
o unico fator que determina a velocidade de obtenC;ao 
do estado de equilfbrio da medicaC;ao no organismo 
e 0 seu indice de eliminac;ac' . 

Pode-se presumir que todos os agentes 
farmacologicos administrados permanecem no com
partimento vascular e so mente a eliminac;ao segue a 
cinetica de primeira passagem; ao se infundir, de forma 
constante, por via venosa , espera-se que 0 nivel 
plasmaticc e 0 armazenamento corporal aumentem 
Hnearmente com 0 decorrer do tempo, se nao houver 
excrec;ao. Como isto nao aeon Ieee, e a quantidade 
eliminada varia , dependendo da concentrac;ao 
sanguine a, havera uma acelerac;ao ao se elevar 0 
nivel plasmatico, ate encontrar-se um equiHbrio entre 
os dois indices, quando ira permanecer constante3• 

A situac;ao e um pouco mais complexa, desde que 
a grande maioria dos medicamentos fica dividida entre 
os compartimentos intra e extra-vascular. Durante 0 

intervalo de tempo necessario para se conseguir 0 
equilfbrio, tanto a distribuic;ao como a real eliminaC;ao 
influem, alterando 0 nivel plasmatico e a concentrac;ao 
final. Independentemente da via ou metodo de admi
nistrac;ao, havera um efeitc previsivel na taxa plasmatica, 
ao se modificar a velocidade de excrec;a03 • 

Alguns antiarritmicos sao eliminados por filtrac;ao 
glomerular. A disfunc;ao renal diminuira a velocidade 
das alterac;6es que ocorrem no nivel plasmatico, 
aumentando a sua concentrac;ao. Como estes agentes 
podem existir nas form as ionizadas ou nao, dentro dos 
tUbulos renais, qualquer modificac;ao do pH urinario 
provocara efeitos consideraveis na sua reabsorr;:ao, 
influindo diretamente sobre a meia-vida para elimina
c;ao e no nivel sanguineo' . 

A quanti dade do farmaco que se liga as proteinas 
denlro do compartimento vascular e importante, tanto 
para a inlerpretayao dos niveis plasmaticos. como na 
rela9ao entre a intensidade e 0 tempo de sua a9ao. 
o equilibrio da medicac;ao entre 0 sangue e 0 orga
nismo e feito somente com sua frac;ao livre: uma 
concentrac;ao elevada no plasma, porem Ii gada as 
proteinas, tera 0 mesmo efeito que 0 de outro agente, 
com nivel inferior, circulando livremente3 • Os sitios de 
ligac;ao sao urn reservat6rio variavel para 0 medica
mento: qualquer modifica9ao do pH podera reduzir 0 

nivel da fraC;ao livre; a utilizac;ao de um outro farmaco, 
simultaneamente, tern a possibilidade de deslocar 0 

antiarritmico das protefnas plasmaticas. intensificando 
sua ac;a03• 

A concentra9ao plasmatica e 0 estado de equili
brio do medicamento dependem das velocidades de 
absorc;ao e excrec;ao, da dose e do intervalo entre 
elas. Quando se utiliza em doses fixas, com intervalos 
regulares e a absorc;ao e rapida, 0 nivel sanguineo se 
eleva depressa e alinge um pico maior; ocorre 0 oposto, 
se a absor9ao for mais lenta. Se a elimina9ao for 
rapida, 0 pico maximo sera atingido precocemente e 
tera valor menor; como a concentrac;ao sanguinea 
apresenta uma queda acelerada. 0 nivel podera tor
nar-se inferior a faixa terapeutica, antes da adminis
tra9ao da dose seguinte. Portanto, a dosagem e 0 

intervalo entre cada uma das administrac;6es devem 
ser corretamente selecionados, para se evitar, perio
dicamente, 0 aparecimento de concentrac;6es toxicas 
ou ineficazes3

. 

o intervalo de lempo necessario para se obter 0 
estado de equilibrio media do plasma e aproximada
mente tres vezes e meia ao da meia-vida para a eli
minaryao, independentemente da dose e do intervalo 
entre elas3 . Desta forma, pode-se eslimar qual a tem
po requerido para se obter urn nivel sangOineo supe
rior a concentrac;ao minima efetiva. 

Sao tambem importantes os fatores que gover
nam a absorc;ao. que na~ pod em ser esquecidos: 0 

pH dos conteudos gastrico e intestinal, a presen9a ou 
nao de alimentos e a existencia de substancias que 
interferem na motilidade do aparelho digestivo' . A 
velocidade de dissoluc;ao do medicamento. ap6s sua 
ingestao, tambem influi diretamente na absorryao. 

Habitualmente, e impossivel prever com exatidao 
o intervalo de tempo necessario para se atingir 0 nivel 
plasmatico ideal de um farmaco antiarritmico, em um 
determinado paciente; entretanto, seguindo-se as regras 
que regem a absorc;ao e a excreC;ao, aumenta-se a 
probabilidade de se conseguir os efeitos terapeuticos 
desejados e a intoxicar;:ao pod era ser evilada. 

Qutro efeito da medica9ao utilizada para regula
rizar 0 ritmo do corac;ao e que depende diretamente 
da concentrac;ao sanguinea, embora seja indesejavel , 
e a proarritmia. T odos os farmacos antiarritmicos 
apresentam a capacidade potencial de induzir distur
bios nos batimentos cardiacos, anteriormente nao 
existentes ou exacerbar aqueles que se pretendia 
eliminar1

• 

Urn agente com aC;80 anestesica local, possuidor 
de grande afinidade pelos canais fapidos inativados, 
provocara uma depressao acentuada na conduc;ao, 
em urn sitio parcia/mente despolarizado, causando um 
atraso na recuperayao da responsividade, em relarrao 
a uma area normal, situada em suas proximidades9 . 

As diferen9as regionais de intensidade dos efeitos 
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poderao se tornar arritmogenicas ou nao, de acordo 
com as condi<;6es inicials. Esta a9ao provocara con
dU9ao extremamente lenta do impulso em determina
das regi6es e bloqueio, em outras, predispondo 0 

corac;:ao a urn rltmo reentrante2
• 

Quando a concentrayao do medicamento 
antiarritmico e fixa, podera existir bloqueio unidirecional 
na periferia de uma area deprimida e condu<;ao lenta, 
no seu interio~ . Entretanto, se a progressao do impul
so nao for suficientemente retardada, encontrara te
cido ainda despolarizado, inexcitavel, ao ultrapassar 
a regi80 enferma, sendo af bloqueado. A medicaC;:8o 
pode aumentar seu elelto nos canais rapidos inativados, 

com seu uso prolongado; assim, qualquer aceleraC;:80 
da frequencia cardfaca ira provocar urn retardo mais 
intense da condu<;ao. 0 impulso, localizado no interior 
da zona de depressao, progredira lentamente, atingin
do 0 miocardio normal, ap6s a sua recuperac;:ao, gerando 
urna excitac;:ao reentrante. Este lato ocorre so mente se 
a efeito observado na propagayao da despolarizayao 
for mais pronunciado do que 0 aumento da refratariedade, 
induzido pelo farmaco, nas fibras cardiacas normais3

• 

Os antiarritmicos, agindo sobre 0 corac;:ao e en
contrando diferenyas locais no estado eletrofisiol6gico, 
poderao ter sua atividade rnodificada, originando dis
turbios do ritmo cardiaco ' . 
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ABSTRACT: By changing the ionic currents, antiarrhythmic drugs can control cardiac arrhythmias 
generated by normal or abnormal automaticity; transforming unidirectional in bidirectional block or eliminating 
it, pharmacological agents might be successful in treating arrhythmias induced by reentry. Success of 
antiarrhythmic therapy depends strongly on certain rules' obedience, such as achieving an appropriate 
plasmatic level of the drug, since fundamentals of absorption, distribution, metabolism and excretion are 
followed. Proarrhythmia is an undesirable effect of antiarrhythmic drugs, due to its action in the velocity 
of tissue activation and in the dUration of the repolarization of the cardiac cell, leading to new disturbances 
or worsening pre-existing arrhythmias. 

DESCRITORES: cellular electrophysiology; cellular actions of antiarrhythmic drugs; metabolism of 
antiarrhythmic drugs; proarrhythmia. 
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