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Estrutura

4-diisopropilamino-3-fenil-2-(2piridil) butiramida

Ha duas formas estereoquimicas (isbmeros 6pticos):

Racémica (+)

Levogira (-)

Potencial de acao
das fibras de
Purkinje:

Diminui a amplitude
do potencial de
acao por diminuicao
na entrada rapida
de Na*, Vmax, € dV/
dt.: efeito tipo 1A.
Prolonga a
duracao.

Diminui a amplitude
do potencial de
acao por diminuigcao
na entrada rapida
de Na*, Vmax, € dV/
dt.: efeito tipo 1A.
Encurta a duracao.

Poder vagolitico:

Maior.

Menor.

Classe

1A. estabilizante de membrana.

Nomes comerciais
Dicorantil (Sarsa) Hoecht),

injetavel.

Apresentacgao

Dicorantil F250,

Dicorantil

Comprimidos com 100 Dicorantil (Sarsa) e 300mg e

Ampolas de 50mg.

Posologia



400 a 1200 mg/dia de 6/6h. Nao ultrapassar de 1200mg/dia. (4
capsulas de 300mg). Mantimento: 150 a 300 mg 6/6h.

A forma de 250mg (Dicorantil F250) de 12/12h até os 70 anos.
(apos esta idade 2 duas vezes por dia).

Endovenosa: Dicrantil injetavel.:
Apresentagao: ampolas com 50mg.

Posologia: 1 a 2 mg/Kg em bolo inicial, seguido de infusdo de
1mg/Kg/h.

Farmacocinética
Absorgao
Oral

Biodisponibilidade oral
80 a 90%.

Pico de concentracao plasmatica pela via oral
1 a 3h.

Ligagao as proteinas

50 a 70% com a aiglicoproteina acida (Holt, D. W. e col.; Br. J.
Clin. Pharmacol.;16/3(344-345) 1983) e 30 a 50% livre. O principal
metabdlito mono-N-dealquildisopiramida apresenta uma
percentagem menor de ligacdo com as proteinas: 22 a 35%. A a;
glicoproteina acida aumenta em doengas agudas tais como no
infarto agudo o no surto reumatico o que pode fazer diminuir a
percentagem de droga livre sendo que esta € a unica capaz de
exercer o efeito terapéutico.

Meédia vida T1/;
6 a 9h.

Excrecao da droga inalterada
50%.

Concentracao plasmatica terapéutica
2a6mg/ml.



Orgaos que metabolizam a droga

Figado onde se forma o principal metabdlito: mono-N-dealquil-
disopiramida e rim o qual apresenta um clearence aproximado da
droga de 1.5 mL/minuto/Kg e apresentando 1/3 da concentracéo da
disopiramida.

Via de eliminagao mais significativa

Rins (85%) por filtragdo glomerular. A insuficiéncia deste 6rgao
afeta o clearence da droga) 15% elimina-se pela via hepatica
sendo 2/3 como mono-N-dealquil-disopiramida.

Mecanismos de agao

Semelhantes a quinidina. Apresenta importante acio direta
anticolinérgica e propriedades anestésicas locais muito pouco
significativas. A diferencia de quinidina procainamida ocasiona
vasoconstricdo periférica: aumento da resisténcia periférica. Nao
age nos receptores adrenérgicos a ou b como quinidina.

1) diminui a amplitude do potencial de ac&do por diminuicao na
entrada rapida de Na+, Vmax, € dV/dt.: efeito tipo 1A.

2) aumenta a duragao do potencial de acao.

3) aumenta a duracdo do periodo refratario efetivo em maior
medida do que o anterior tanto nos atrios quanto nos ventriculos.

4) automatismo: variavel. Deprime o automatismo da fibra de
Purkinje.

5) dromotropismo: negativo (diminui a velocidade de
condugao).

6) inotropismo: negativo importante que pode precipitar ICC
em pacientes com algum comprometimento do desempenho
(Podrid, P. J. e col.; N. Engl. J. Med.302:614-618, 1980).

7) excitabilidade ou batmotropismo: negativo: aumenta os
limiares de excitabilidade e de fibrilagdo ventricular.

8) efeito inibitorio sobre a agregabilidade plaquetaria agindo
na segunda fase causada por ADP ou colageno. Em concentragdes
elevadas inibe o acido araquidonico (Hamp, P. e col.; Thromb.
Haemostasis; 47/2(150-153),1982).

Efeitos hemodinamicos: produz aumento da resisténcia periférica
por vasoconstricdo e efeito inotropico negativo leve com eventual
diminuigao do débito cardiaco.



Modificagoes sobre o ECG
Costumam ser nulas em dose terapéuticas.

Ritmo: mantido o sinusal.

Pode piorar a fungdo sinusal em pacientes com funcdo sinusal
intrinseca anormal.

FC: Efeito variavel: por agdo muscarinica pode aumentar a
frequéncia sinusal. Pode nao ser afetada e apenas em dose
elevada deprime o automatismo sinusal. Mesmo nas doses
normais, na presenca de disfuncdo do né sinusal pode ocasionar
marcada depressao do automatismo. A digoxina associada a
disopiramida pode diminuir o automatismo e a conducao sinusal.

Onda P: sem efeito.

PR: variavel: por acao direta prolonga o intervalo A-H e o periodo
refratario funcional do ndédulo A-V, porém, este efeito é
contabalaceado pelo potente efeito indireto anticolinérgico da
droga (efeito “atropina like”). Prolonga o tempo His-Purkinje.
Resumindo, o PR costuma ndo modificar-se e ainda pode encurtar-
se. O uso prévio de atropina na dose de 0,02mg/Kg anulando o
efeito indireto libera o direto prolongando o PR. Pacientes
portadores de bloqueio A-V de primeiro grau com QRS estreito
pode receber a droga sem problemas. A digoxina associada a
disopiramida pode diminuir o automatismo e a conducao juncional.

Duracao do QRS: pode ocasionar prolongamento eventual. O
aparecimento de bloqueio de ramo, bloqueio bifascicular ou
trifascicular deve fazer interromper de imediato o tratamento.

QTc: pode ocasionar eventualmente prolongamento porém, em
menor medida do que quinidina. Um aumento de mais de 25% na
duracao deste parametro € indicacao peremptoria de suspensao do
medicamento. Estudos em coracbes de caes, tem demonstrado
que a forma racémica (+) da droga prolonga das fibras de Purkinje
e a repolarizagdo ao passo que a levodgira (-) o encurta. Como se
pode observar parece que as caracteristicas estereoquimicas da
droga influenciam na duragdo do potencial de acédo das fibras de
Purkinje.



Vias acessorias: prolonga o periodo refratario e tempo de
conducao no WPW.

Arritmias: Se ha descrito efeitos pro-arritmico em pacientes com
QTc longo: TV, torsades de pointes, e até FV. Estes evento se vem
favorecidos por taxa de potassio sérico baixas.

Indicagoes

1) efetiva para supressao de arritmias tanto supraventriculares
quanto ventriculares: pode ser dado para o tratamento curativo ou
preventivo de extra-sistoles auriculares e ventriculares.

2) util para o tratamento de taquiarritmias da sindrome de
WPW pelo efeito sobre as vias acessorias.

3) efetiva pela via oral para prevencao das taquicardias por
reentrada A-V sustentadas pelo marcado efeito depressor na via
retrégrada do circuito (Kou, H. C.; e col.; Circulation; 66/21(454-
462),1982).

4) as drogas da classe 1A (quinidina, procainamida e

disopiramida fosfato) associadas a mexiletine (classe 1B)
revelaram um sinergismo eletrofisiolégico (Greenspan, A. M.; e
col.; Am. J. Cardiol. 56:277-284, 1985) e assim, resultam
eficazes na profilaxia de taquicardias ventriculares recorrentes
permitindo diminuir a dose de cada classe com melhor controle da
arritmia e menor intensidade de efeitos colaterais.
A combinacao das drogas da classe 1A com a de classe 1B
mexiletina propicia profilaxia mais adequada para taquicardias
ventriculares recorrentes (Mc Govern, B. e col.; J. Am. Coll.
Cardiol.7( Suppl A), 1094 Abstr P87-1919, 1986).

5) eliminacao de FA, flutter e TPSV de inicio recente.

6) profilaxia de arritmias ventriculares, particularmente
fibrilacdo ventricular em pacientes com infarto agudo agudo
resistente a lidocaina (De Lanorelle, T.D.I.LM.S. e col.; Br. Med. J.
2:795,1976).

7) Na preparacdo de cardioversdo ou quando o choque
elétrico ndo for materialmente possivel ou estiver contra-indicado
no tratamento do flutter ou fibrilac&o atrial.

8) prevencao da sincope neurocardiogénica espontanea ou
induzida. Nestes casos pode se necessitar dose de 800mg/dia.

9) alternativa a quinidina e procainamida nos pacientes que
nao respondem a estas drogas ou desenvolveram efeitos toxicos
(Danilo, P and Rosen, M. R.: Am. Heart J. 92:532,1976).



10) De escolha para o tratamento cardiomiopatia hipertréfica
com marcada bradicardia (menor do que 50bpm) na dose de 400 a
600mg/dia isolada ou associada a b-bloqueador ou verapamil. Se o
paciente mesmo assim se mantiver sintomatico pode-se apelar ao
marcapasso bicameral DDD. A droga produz abolicao do
gradiente pressérica em pacientes portadores de miocardiopatia
hipertréfica obstrutiva por um duplo mecanismo:

a) vasoconstricao periférica e

b) inotropismo negativo.
Por outra parte, por sua acao vagolitica melhora a condugao atrio-
ventricular aumentando da frequencia cardiaca e melhorando o
lusinotropismo (distensibilidade) (Dias da Silva, M. A.
TRATAMENTO DA CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA COM
BRADICARDIA. Rev.Soc. Cardiol. Estado de Sao Paulo, Vol 8 N¢
6 :1142-5, 1998).

Contra-indicacoes

1) disfungcao sinusal grave: uma vez que na presenca de
disfuncdo do nd sinusal pode ocasionar marcada depressao do
automatismo.

2) bloqueio A-V de segundo e terceiro graus, se nao foi
implantado um marcapasso.

3) bloqueio trifascicular.

4) ICC severa ou nao controlada: pelo efeito inotrépico
negativo.

5) histéria de hipersensibilidade a droga.

6) adenoma de prostata: pode desencadear retencao
urinaria aguda nestes pacientes.

7) glaucoma: pelo risco de desencadear hipertensao ocular
particularmente em idosos com glaucoma crénico de angulo agudo.
5,6 e 6 pela importante agao direta anticolinérgica.

8) insuficiéncia hepatica e/ou renal.

9) gestacao e durante o aleitamento: A droga atravessa a
barreira placentaria podendo desencadear contragcdes uterinas
dose dependente (Tadmor, O. P.; e col.; Am. J. Obstet. Gynecol.
162:482,1990). Poderia ser usada para induzir o parto.

Nao ha efeitos teratogénicos descritos. Aparece no leite materno
em concentragbes semelhantes que no sangue, sendo que se ha



calculado que o bebé ingere menos que 2mg/Kg/dia (Ellsworth, A.
J. e col.; Drug. Intell. Clin. Pharm. 23:56, 1989 ).

Efeitos colaterais

presente em 10 a 40% dos pacientes e relacionados na sua
maioria aos efeitos anticolinérgicos, atropinicos ou
parasimpaticoliticos: mucosas secas de olhos, boca, nariz e
garganta, retencao urinaria particularmente em prostaticos,
obstipacdo, disturbios na acomodacao visao turva, diplopia e
eventualmente aumento da pressao intra-ocular .

Piora do desempenho ventricular e pacientes com algum grau de
hipocinesia. Lembremos que a ICC severa ou nao controlada
constitui uma contra-indicacao pelo efeito inotropico negativo
podendo levar ao colapso cardiogénico.

Se ha referido excepcionalmente hipoglicemia e ictericia
colestasica.

Efeitos pré-arritmicos ou arritmogénicos

Arritmias ventriculares associadas a QT longo e torsades de
pointes e até fibrilacdo ventricular. Estes eventos se vem
favorecidos por taxa de potassio sérico baixas. Parece que 0s
efeitos pré-arritmicos sdo menores do que com as outras drogas
do grupo IA sendo em torno de 6% (Echizen, H.; et. al. Clin.
Pharmacol. Ther. 40:274-80, 1986).

Efeitos colaterais na gestacao para o bindmio maol/feto
Categoria de risco
C da FDA.

Relagao maternol/fetal
0,39.

Relacgao leite/plasma

0,9. Excretada em baixas concentracoes.

Pode ocasionar contracao uterina em dose suficientes com
potencial para induzir ao parto. Pode conduzir ao aborto por este
motivo.

O efeito antiarritmico é mais intenso durante o terceiro trimestre por
reducao na ligacao com as proteinas plasmaticas nesta fase.



Interagc6es medicamentosas
Nao é aconselhavel sua associagao com:
Amiodarona, verapamil, b bloqueadores e prenilamina.



