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RESUMO: A fibrilagao atrial (FA) é a arritmia sustentada mais frequente. Sua prevaléncia é rara
antes dos 40 anos, mas, aumenta progressivamente a partir desta idade. Como a propor¢do de idosos
esta crescendo, a sua ocorréncia sera cada vez mais freqiente. O seu aparecimento esta relacionado
a aumento de duas vezes na mortalidade e de 5 vezes nos acidentes vasculares cerebrais. As causas
mais freqiientes sdo a cardiopatia hipertensiva, a insuficiéncia cardiaca, as valvopatias mitrais e a
insuficiéncia coronariana. Outras causas sdo a tireotoxicose, doengas pulmonares obstrutivas, distlrbios
eletroliticos, stress, alcool, cardiomiopatia hipertréfica, Wolf-Parkinson-White, valvopatia aortica, cardiopatia
chagéasica, doenca do né6 sinusal etc. Cerca de 15 a 30% ndo apresentam causas definidas (FA
isolada). N&o existe uma classificacdo consensual para a FA. De acordo com o tempo de evolucao,
a FA pode ser “de inicio recente”, “Unica”, “paroxistica”, “persistente” ou “permanente”. De acordo com
a etiologia ela pode ser “reumética ou ndo reumdtica”, “vagal ou adrenérgica”, “com cardiopatia

estrutural ou isolada”.

DESCRITORES: fibrilacdo atrial, epidemiologia, etiologia e classificagéo.

INTRODUCAO

Dentre as arritmias sustentadas ou com implica-
¢des clinicas a fibrilacdo atrial (FA) é, de longe, a de
maior prevaléncia. A incidéncia da FA aumenta pro-
gressivamente com a idade, sendo portanto esperado
um aumento de sua prevaléncia, visto que a longevidade
esta aumentando nos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. Também a insuficiéncia cardiaca (IC)
estd aumentando nestes paises, em funcdo do au-
mento da expectativa de vida. A FA é tanto causa
como consequéncia da IC e, portanto, ambas as con-
dicBes tornar-se-80 cada vez mais prevalentes, uma
alimentando a incidéncia da outra. A FA é a arritmia
supraventricular que mais se relaciona a eventos

morbidos (acidentes tromboembdlicos e IC) além de
aumentar a mortalidade em diversas cardiopatias.
Grandes estudos multicéntricos mostram uma incidéncia
de 3 a 7% ao ano de acidente vascular cerebral
(AVC) tromboembdlico em pacientes (PTs) ndo an-
ticoagulados®®. O estudo de Framingham mostra um
aumento duas vezes maior na mortalidade geral e
cardiovascular de pacientes com FA* e Middlekauff et
al® relatam uma prevaléncia de 15 a 30% de FA em
pacientes com IC.

Apesar destas consideragdes, a comunidade cien-
tifica relegou a um segundo plano o estudo da FA em
funcdo do grande entusiasmo pelas técnicas de ablagao
por cateter em outras arritmias e do grande avanco
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tecnoldgico dos defibriladores implantaveis. Como o
desafio nestes dois aspectos da arritmologia ja esta
“em grande parte” vencido, voltamo-nos nos anos 90
com todo o empenho ao estudo da FA. O grande
interesse ressurge na forma do reconhecimento do
aumento de sua incidéncia, do impacto na qualidade
de vida das pessoas, na redugdo da capacidade fisica
e laborativa, nas complicacBes e sequelas, no aumen-
to da mortalidade, e principalmente, no advento de
novas estratégias de tratamento, sejam elas farmaco-
légicas ou néo.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A prevaléncia da FA aumenta progressivamente
com a idade®, principalmente a partir dos 40 anos
(Figura 1). Feinberg et al.®, através de 4 grandes
levantamentos populacionais nos EUA, estimam em
2,2 milh6es o numero de americanos com FA. A idade
média gira em torno de 75 anos. A prevaléncia é de
2,3% acima de 40 anos e de 5,9% acima de 65 anos.
Cerca de 70% dos PTs estdo entre 65 e 85 anos. A
proporcdo de homens com FA é maior do que a de
mulheres, mas, o numero absoluto é semelhante, pois
h& mais mulheres em idades avancadas. O estudo de
Framingham’” mostra prevaléncia na populacdo geral
de 0,4%, mas ap6s os 60 anos atinge 2 a 4%. A
incidéncia foi de 529 novos casos por ano por 100.000
habitantes com idades de 50 a 79 anos (250 e 279
para as formas paroxisticas e crdnicas, respectiva-
mente). A incidéncia em 20 anos foi de 2%. Os riscos
relativos foram 6 vezes maiores para pacientes com
IC ou doenca reumética. Apenas 31% dos pacientes
ndo tinham cardiopatias evidentes (FA isolada) e néo
houve diferencas entre os sexos. Aronow et al.? estu-
daram uma populagdo de 2.101 idosos (81 = 8 anos)
e encontraram FA em 283 pacientes (13%). A prevalén-
cia foi de 5% entre os 60 e 70 anos, 14% entre 71 e 80
anos, 13% entre 81 e 90 anos e 22% entre 91 e 103
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Adaptado de Feinberg Wm. Arch Intern Med. 1995; 155:468-473.

Figura 1 - Nimero estimado de pessoas com FA, comparados com
a populacdo geral dos EUA. As barras indicam o nimero
de pessoas com FA (x 1000) por grupos de idade de 5
em 5 anos (eixo da direita). A linha indica a populagio
geral dos EUA (x 1000) por grupos de idade de 5 em 5
anos (eixo da esquerda). Censo realizado em 1991.
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anos (p < 0,0001). No seguimento clinico de 31 + 18
meses, 46% dos pacientes com FA sofreram um novo
infarto cerebral contra 17% daqueles sem FA (risco
relativo = 3,3 e p < 0,0001). Com o aumento da idade,
principalmente ap6s os 80 anos, o risco de AVC é
maior, bem como o risco de sangramento intracerebral
com os anticoagulantes®. A presenca de infartos lacu-
nares cerebrais silenciosos diagnosticados em tomo-
grafia computadorizada foi maior em idosos (idade
média = 80,6 anos) com FA ndo valvular do que
nagueles sem FA em estudo de Zito et al.*® Em outro
estudo, também a deméncia em idosos esteve rela-
cionada a arritmia, mesmo na auséncia clinica de
infartos cerebrais!!. Apesar disto, alguns autores consi-
deram contraindicado prescrever anticoagulantes para
pacientes com mais de 80 anos. Gurwitz et al.*? estu-
daram uma populacdo de idosos com FA em asilos
americanos e canadenses. Somente 32% deles es-
tavam em uso de anticoagulantes. Os fatores asso-
ciados ao ndo uso do medicamento foram a idade
maior que 85 anos e a deméncia. Munschauer et al.*®
também encontraram uma pequena taxa (52%) de
pacientes com FA recebendo anticoagulantes em hos-
pitais americanos.Os fatores relacionados com o néo
tratamento foram a idade avangcada e a internacdo
em hospitais comunitarios. Os fatores relacionados
ao uso do anticoagulante foram a internacdo em hospital
terciario, presenca de protese valvar, infarto cerebral
prévio, doenca mitral e auséncia de hemorragia gas-
trointestinal. Estes estudos realcam a magnitude das
complicagdes tromboembdlicas, o risco dos antico-
agulantes e a pouca ou nenhuma eficacia do acido
acetil salicilico* em octagenarios.

A FA paroxistica ou intermitente corresponde a
cerca de 40% das FA's®. Como h& episodios assin-
tomaticos, esta propor¢do pode ser ainda maior. Ao
contrario das formas ndo paroxisticas, que continuam
aumentando a sua prevaléncia com a idade, a FA
paroxistica tem o seu pico na 62 e 72 décadas. Segundo
Takahashi et al.’®, a incidéncia de FA isolada é maior
(24% em sua série) nas formas paroxisticas. No es-
tudo de Kopecky et al.’5, 60% dos PTs com FA isolada
tinham a forma paroxistica. A evolucdo para a forma
cronica foi de 25% na série de Takahashi e de 17%,
em 8 anos, na de Kopecky. No entanto, esta evolucédo
depende da cardiopatia subjacente, da idade, do tem-
po de seguimento e do uso de antiarritmicos, fatores
estes que ndo foram bem elucidados nestes traba-
lhos. Embora estudos experimentais!’ sugiram que a
FA cause alteracdes que perpetuam a arritmia, néo
h& evidéncias de que a manuten¢do do ritmo sinusal
impeca a progressdo para as formas crénicas. Cerca
de 26% dos PTs com o primeiro episodio de FA iso-
lada ndo apresentaram recorréncias®® sugerindo nem
sempre ser necessario o uso de antiarritmicos.

A FA raramente ocorre antes dos 40 anos (Figura
1) e nestes casos predomina em portadores de doenga
mitral reumatica, cardiopatias congénitas, sindrome
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de Wolf-Parkinson-White, vias andmalas ocultas, IC
ou FA isolada. Em nosso pais, a maior prevaléncia
antes dos 40 anos é devida a valvopatia mitral reuma-
tica. Também a cardiopatia chagasica em sua fase
dilatada representa importante causa em nosso meio
e ndo é mencionada em textos de lingua inglesa. No
passado, mesmo em paises hoje desenvolvidos, a
doenca reumatica era uma das causas mais impor-
tantes. Alguns estudos relataram prevaléncia de até
75% de FA em valvopatas mitrais reumaticos'®. Hoje
assistimos a um declinio ndo sé da prevaléncia da
doenga reumatica como também da prépria FA nestes
pacientes. Diker et al.?® encontraram FA em 29% dos
pacientes com estenose mitral pura e em 16% daqueles
com insuficiéncia mitral pura. Em 24 anos de segui-
mento clinico isto representou um aumento de risco
de 99 vezes no homem e 22,5 vezes na mulher. Na
analise multivariada o aumento do atrio esquerdo e
a idade foram os fatores que predisseram um maior
risco de ocorréncia de FA nesta populagdo. Nos
pacientes com valvopatia adrtica pura a ocorréncia foi
de apenas 1%. Portanto, a FA nestes pacientes deve
levantar a suspeita de valvopatia mitral ou disfuncédo
miocardica associada. Atualmente a cardiopatia
hipertensiva e a IC sdo as causas mais frequentes.

A FA representa cerca de 35% das hospitalizagbes
por arritmia em hospitais americanos a um custo
médio de US$ 4.800,00 por paciente. O tempo mé-
dio de permanéncia foi de 5 dias®. Estes custos ndo
incluem os gastos com cardioversdes elétricas am-
bulatoriais, pds-operatérios complicados com FA, me-
dicamentos e seus efeitos toxicos, monitorizacdo das
drogas e custos com AVC's. Como em 1990 houve
cerca de 1 milhdo de interna¢bes nos EUA por FA
podemos ter uma idéia da magnitude dos custos para
os sistemas de saude. A mais temida complicacdo é
o AVC, que é 5 vezes mais freqlente do que nos
controles. A FA é responsavel por cerca de 80.000
AVC’'s / ano nos EUA. Fatores como hipertenséo
arterial, idade avancada, diabetes e historia prévia
de AVC associam-se a um risco muito maior®:. Em
PTs pareados para idade e presenca de cardiopatias
houve um custo adicional de US$ 2.500,00 / ano.

As implicagBes progndsticas da FA crbnica foram
graves segundo o estudo de Framingham. O seu
aparecimento foi associado a uma mortalidade 2 vezes
maior do que nos controles. Ao final de 20 anos, 60%
dos homens e 45% das mulheres faleceram num
espaco médio de 6 anos, contra 34% dos homens e
25% das mulheres nos grupos controles. Esta maior
mortalidade porém, pode dever-se tanto a um efeito
deletério intrinseco da arritmia como ao fato dela
apenas ser um marcador de maior gravidade do PT.
Além disto, nesta época ndo se conheciam os bene-
ficios da anticoagulagdo e os riscos dos antiarritmicos,
0 que pode ter influenciado no aumento da mortali-
dade. Alguns estudos sugerem que 0s antiarritmicos

estdo associados a aumento de mortalidade. Flaker
et al.?? ao analisarem o estudo “Stroke Prevention in
Atrial Fibrillation - SPAF” mostraram aumento de
mortalidade nos PTs em uso de antiarritmicos do
grupo 1A%z, A analise multivariada mostrou que PTs
com IC que receberam estas drogas tiveram risco de
morte cardiaca 3 vezes maior e morte arritmica 6
vezes maior. Coplen et al.® obtiveram achados se-
melhantes em metandlise de estudos randomizados.
O estudo AFFIRM, atualmente em andamento, pode-
ra clarificar melhor esta questdo. Os riscos e bene-
ficios da amiodarona em relagdo as outras drogas
(principalmente sotalol e propafenona) também ne-
cessitam ser esclarecidos e acham-se atualmente
em avaliacdo pelo estudo “Canadian Trial of Atrial
Fibrillation - CTAF”#

ETIOLOGIA

Em uma série de pacientes que se submeteram
a cardioversdo elétrica para FA cronica, cerca de 30%
apresentavam cardiopatia valvar, 20% doenca isqué-
mica, 10% FA isolada e o restante cardiopatia hiper-
tensiva, cardiomiopatia e outras condigdes diversas®.
Em nosso Servigo, 232 pacientes consecutivos sub-
meteram-se a cardioversdes elétricas para FA croni-
ca, sendo 75 deles (32,3%) portadores de valvopatia
mitral reumatica. Dos 157 PT's com FA crbnica ndo
reumatica que se submeteram a cardioversdes elé-
tricas, 24,8% tinham IC, 33,7% hipertensdo arterial,
13,3% insuficiéncia coronariana, 3,0% cardiomiopatia
hipertrofica, 0,8% cardiopatia congénita, 3,4% valvopatia
aodrtica, 3,0% alcoolismo, 5,1% cardiopatia chagasica
e 17,8% FA isolada®. De 93 pacientes consecutivos
que foram atendidos com FA aguda (< 24 horas) em
nosso Pronto Socorro, 40% tinham hipertensdo arte-
rial, 21% FA isolada, 11% insuficiéncia coronariana,
3% Wolf-Parkinson White, 6% valvopatia mitral, 5%
excessos alcodlicos, 3% valvopatia aortica, 1% car-
diomiopatia hipertrofica, 2% DPOC, 1% doenca do né
sinusal, 3% IC, 1% leucemia, 5% insuficiéncia renal
crénica e 1% sindrome de Behcet. Em nossas séries,
pacientes em que a FA estava claramente relaciona-
da a um processo de senilidade avancada (6% na FA
aguda e 7,6% na FA crbnica ndo reumatica) ndo
apresentavam nenhuma doenca causal especifica e
foram considerados como tendo FA isolada.

No estudo de Framingham comparou-se a preva-
Iéncia de condigbes cardiovasculares que antecede-
ram a FA com controles. A condicdo mais comum’ foi
a hipertensdo arterial (37% nos homens e 50% nas
mulheres). No entanto, a presenca de hipertrofia ven-
tricular no ECG destes hipertensos tornou a associa-
¢do bem mais significativa, sugerindo que algum grau
de dano miocardico seja necessario para o desen-
volvimento de FA. A associacdo da insuficiéncia
coronariana cronica com a FA é menos evidente. No
infarto agudo do miocardio a associacdo € consisten-
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te e reflete um mau prognostico. Neste contexto a arrit-
mia € mais um marcador de um grupo de alta mortalidade
do que a causa do Obito. Na fase cronica da doenga
coronariana a arritmia é mais comum no pos-opera-
torio de revascularizagdo miocardica ou em PTs com
disfuncéo ventricular. Em Framingham, a insuficiéncia
coronariana aguda esteve significativamente relacio-
nada com a FA paroxistica (RR = 2 e 9 para homens
e mulheres, respectivamente). A doenga coronariana
crénica dobrou o risco de FA crbnica no homem, mas
ndo na mulher. A angina pectoris associou-se leve-
mente a FA paroxistica na mulher e a FA crbnica no
homem. Estes dados sugerem que, também neste
contexto, o dano miocéardico e a isquemia sdo mais
importantes do que a presenca da aterosclerose
coronariana isolada para a génese da FA.

A associacdo da IC com a FA é relevante e
complexa. A IC precedeu a FA em 25% dos homens
e 14% das mulheres no estudo de Framingham. Ela
pode provocar a FA agravando a disfuncéo ventricular,
com aumento das pressfes nos atrios, o que ajuda
a perpetuar a arritmia. A propria FA pode levar a IC
com disfunc¢éo sistélica e/ou diastdlica. A taquicardio-
miopatia € uma condi¢cdo que sé recentemente vem
sendo elucidada. Ela pode ser “pura”, quando a FA é
a Unica causa da disfuncdo miocéardica ou, “impura”,
quando é causada por uma cardiopatia subjacente.
Neste caso, a arritmia agrava ainda mais a IC¥. E
essencial que esta condicdo clinica seja suspeitada
porque o retorno ao ritmo sinusal ou o controle da
freqiiéncia cardiaca pode levar a cura ou melhora
significativa do PT. Esta melhora sela o diagndstico
de taquicardiomiopatia. Em termos de riscos relati-
vos, a IC e a doenca reumatica foram os preditores
mais importantes (RR= 8 para os homens e 15 para
as mulheres).

Outras condi¢cdes também relacionam-se com a
FA, como cardiopatias congénitas e pericardite. A
cirurgia de revascularizagdo miocardica é uma das
causas, devido a pericardite, trauma cirdrgico no atrio,
isquemia miocérdica, protecdo inadequada na cardio-
plegia e altos niveis de catecolaminas circulantes. A
idade avancada e a obstrucdo da coronaria direita
estdo associadas a maior incidéncia de FA no pods-
operatorio. A FA é também comum nos pds-opera-
torios de valvopatias e de tetralogia de Fallot. Outras
condigcbes relacionadas sdo distarbios metabdlicos,
tireotoxicose, feocromocitoma, intoxicacdo alcodlica,
hipéxia, distarbio eletrolitico, stress, cirurgia, obesi-
dade, embolia pulmonar e DPOC 28,

Nas formas ditas “isoladas” é comum a presenca
de extrassistoles atriais monomorficas freqientes,
usualmente originando-se de uma veia pulmonar e
que acabam por deflagrar episédios de FA’s paroxis-
ticas e focais. Estas FA’'s focais, ao se repetirem
varias vezes, levam a alteracdes anatdmicas, histo-
légicas e eletrofisiolégicas nos atrios (principalmen-
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te reducdo e dispersdo dos periodos refratarios) que
tendem a perpetuar a arritmia. Portanto, a FA tam-
bém é causa de FAY.

CLASSIFICAGAO DA FIBRILACAO ATRIAL

N&o existe consenso na forma adequada de se
classificar a FA e nem uma classificacdo que atenda
a todas as necessidades didaticas, clinicas e de
pesquisa neste campo. No entanto, é de suma im-
portancia uma terminologia homogénea que nos per-
mita entender e comparar os resultados entre diferen-
tes centros e entre dados novos e histéricos. Usual-
mente classificamos a FA de acordo com a cardiopatia
ou condi¢do clinica subjacente e de acordo com o
tempo de evolucdo da doenca. De acordo com o
tempo de evolugao - A classificagdo mais tradicio-
nal dicotomiza a FA nas formas cronica e paroxistica.
Ela antecede o advento de formas efetivas de con-
trole da arritmia. Se o ritmo reverter a sinusal, ela é
dita paroxistica e se ndo houver reversdo é conside-
rada crénica. Com a atual disponibilidade de meios
para a cardioversdo, esta definicAo dependera da
conduta a ser tomada pelo médico, podendo um
mesmo PT ser classificado como tendo FA crdnica
ou FA paroxistica. Portanto, esta classificacdo ne-
cessita ser atualizada em vista das possibilidades
terapéuticas. Gallagher e Camm? propdem uma clas-
sificacdo atil. Quando um PT sofre um primeiro epi-
sodio de FA aplica-se o termo “de inicio recente” ou
“primeira FA”. ApOs a reversdo ao ritmo sinusal
(espontanea ou por cardioversdo), a FA pode nao
recorrer e usamos o termo “FA Unica”. Se a arritmia
recorre, o PT podera cair em uma destas 3 catego-
rias: paroxistica, persistente ou permanente. A for-
ma paroxistica é definida como episddios recorren-
tes alternando-se com periodos de reversao espon-
tanea a ritmo sinusal. A duracdo e frequéncia dos
paroxismos é bastante variavel. A FA persistente é
caracterizada por uma duragdo maior que 48 horas
e/ou que necessita de cardioversdo. Neste caso a
distingdo com a FA paroxistica ndo é nitida, uma vez
que o médico pode realizar a cardioversao antes de
48 horas ou a reversao esponténea da arritmia ocor-
rer apos 48 horas. Assim, a conduta terapéutica to-
mada pode afetar a forma de classificacdo. Ainda
existem o0s PTs que apresentam episodios paroxisti-
c0s com remissdo espontanea em determinadas oca-
siBes e outros prolongados e com necessidade de
cardioversdo (persistentes). A FA permanente ocor-
re quando se decide ndo mais tentar a cardioversdo
a ritmo sinusal. Portanto, a terminologia depende
tanto da decisdo terapéutica quanto de aspectos
evolutivos e fisiopatologicos. Esta decisdo pode ter
sido tomada apds varias, poucas ou nenhuma ten-
tativa prévia de cardioversdo. Dependendo da inten-
¢ao do médico, um mesmo PT pode ser classificado
como tendo FA persistente ou permanente. Até mesmo
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um PT com um primeiro episddio pode ser incluido
diretamente na categoria permanente se houver al-
guma contra-indicacéo a cardioversdo. Por outro lado,
mesmo PTs com muitos anos de evolugdo podem
restaurar o ritmo sinusal utilizando-se novas estrate-
gias terapéuticas (amiodarona, cardioversdo elétrica
interna, cirurgia do labirinto etc.). Assim, esta classi-
ficacdo € flexivel e permite a migracdo de alguns
PTs de uma categoria a outra. Classificacdo de
acordo com a etiologia - Esta classificacéo é util
pois a etiologia da FA determina em grande parte a
forma de tratamento. Uma primeira e importante
forma etiologica de classificacdo é a denominagdo
da FA em reumatica e ndo reumatica. A primeira tem
maior risco de AVC e provavelmente maior chance
de recorréncia do que a segunda. Esta forma de
classificacdo gerou os principais estudos multicéntricos
que definiram uma das poucas condutas consensuais
na FA, que é a anticoagulacdo. A FA isolada (ou
idiopatica) requer a exclusdo de condi¢bes clinicas
que, sabidamente, associam-se a ela. Sua prevaléncia

varia muito em diversos estudos pois sua definicdo
depende de qudo rigorosos foram os critérios diag-
nosticos. Camm e Gallagher sugerem que este ter-
mo restrinja-se a PTs sem evidéncias de tireotoxicose,
hipertensdo arterial, valvopatias, abuso de alcool,
coronariopatia e miocardiopatias. Quanto as influén-
cias autonOmicas distinguimos as FA’'s vagal e
adrenérgica®. O padrdo vagal ocorrre tipicamente
durante o sono ou em situagbes de intenso tonus
vagal. O padréo adrenérgico € menos comum e esti
relacionado a exercicios, taquicardia e cardiopatia
estrutural. Atualmente ndo podemos deixar também
de mencionar as FA’s focal e ndo focal. Esta classi-
ficacdo adquire importancia nos dias atuais pois a
primeira ja pode ser abordada através da ablacdo
por catéter. Os focos podem ser localizados nas veias
pulmonares e, ocasionalmente, no atrio direito®. Estas
FA’s sdo usualmente paroxisticas e em PTs sem
cardiopatias estruturais. Ao Holter costumam asso-
ciar-se a salvas de taquicardias atriais irregulares e
extrasssistoles atriais monomorficas.
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ABSTRACT: Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained arrhythmia. Its prevalence is rare
before 40 years of age but progressively increases beyond this age. As the proportion of elderly people
increases its occurrence will be increasingly more frequent. AF is related to a 2 fold increase in
mortality and a 5 fold increase in stroke. The most frequent causes are hypertensive heart disease,
heart failure, mitral valve disease and ischemic heart disease. Other causes are thyrotoxicosis,
pulmonary obstructive disease, electrolyte disturbances, stress, alcohol abuse, hypertrophic cardiomyopathy,
Wolf-Parkinson-White syndrome, aortic valve disease, Chagas'disease, sick sinus syndrome etc.
Around 15 to 30% of patients do not have definite causes (lone AF). There isn't a classification of
consensus for AF. According to the time course, AF can be called “of recent onset”, “first AF”,

“paroxysmal”, “persistent” or “permanent”. According to etiology it can be “rheumatic or non-rheumatic”,
“vagal or adrenergic” or “with structural heart disease or lone AF”.

DESCRIPTORS: atrial fibrillation, epidemiology, etiology, classification.
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