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RESUMO: A fibrilac&o atrial é a taquiarritmia supraventricular mais comum da clinica e sua sintomatologia
esta relacionada com a auséncia da contragdo atrial, a irregularidade da resposta ventricular, a frequéncia
ventricular e o estado da fungéo ventricular. O restabelecimento do ritmo sinusal pode ser feito por meio da
cardioversdo quimica ou elétrica, precedida ou ndo de anticoagulacéo, na dependéncia dos fatores de risco
do paciente para a formagdo de trombos ou da duracao da arritmia. Provavelmente, a cardioversao da
fibrilagdo atrial esta indicada na maioria dos casos; entretanto, o perfil clinico do paciente que deve ser
submetido a esta conduta ainda néo foi identificado. A reversdo quimica da fibrilagao atrial pode ser realizada
ambulatorialmente, utilizando-se farmacos dos grupos IA, IC ou lll, cuja escolha é feita em bases clinicas.
Mais recentemente, o emprego de propafenona e amiodarona vem aumentando devido a razoavel eficacia
e baixo risco de pré-arritmia, mais comum com farmacos do grupo |, particularmente a quinidina. Uma vez
restaurado o ritmo sinusal, a prevengéao de recorréncias é necessaria, de preferéncia com o0 mesmo agente
que causou a reversao. Nos pacientes sem indicagéo para reversao ou naqueles nos quais nao se pretende
reverter (fibrilagdo atrial permanente), esta indicado o controle da resposta ventricular com farmacos que
retardam a condugédo nodal, associado a anticoagulacao em pacientes de alto risco para tromboembolismo.

DESCRITORES: fibrilagdo atrial, tratamento, antiarritmicos convencionais.

INTRODUCAO

Afibrilag&o atrial vem despertando o maior interesse
dos eletrofisiologistas nos ultimos anos, e gracas a
isto vem-se observando um notavel avango no enten-
dimento de seus mecanismos eletrofisiolégicos de
origem e manutencdo. Entretanto, pouco progresso
foi observado no tratamento farmacolégico, tanto para
a reversao quanto para a manutencao do ritmo sinusal
apos a reversdo, e isto talvez se deva aos mdltiplos
fatores desencadeantes, cardiacos e extra-cardiacos,
gue na maioria das vezes ndo sdo afetados pela
medicacdo antiarritmica.

A ineficacia da medicacdo em muitos casos, en-
contra explicacao também nos resultados dos diferen-
tes modelos experimentais propostos para o estudo
da fibrilacéo atrial, pois sdo nestes é que se baseiam
muitos conhecimentos eletrofisiol6gicos recentes para
origem e manutencgdo desta arritmia®. Laboratorialmente,
ao contrario do que se pensava, 0S mecanismos pro-
postos para a génese da fibrilagdo atrial ndo sdo os
mesmos nos diferentes protocolos, o que dificulta
encontrar-se um modelo definitivo que apresente o
seu correspondente clinico. Devido a estas dificulda-
des, a analise da forma de atuagdo de um agente
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farmacolégico sobre um determinado mecanismo, pode
ndo se aplicar a outro.

A estratégia para o tratamento da fibrilagdo atrial
ainda é debatida entre as diferentes especialidades
médicas, envolvendo clinicos gerais, cardiologistas e
eletrofisiologistas. H& um certo entendimento sobre a
utilizagdo de anticoagulagdo previamente a reversao
e também quanto a utilizacdo de medicamentos para
controlar a frequéncia cardiaca em casos de fibrilacao
atrial permanente; entretanto, o restabelecimento do
ritmo sinusal, a forma como este € obtido e a medica-
¢do para a manutencdo do mesmo apds a reversao
ainda sao assuntos bastante controvertidos?. Estes
fatos se devem a prépria confusao estabelecida pelas
informag8es encontradas na literatura, a nossa igno-
rédncia com relagdo aos mecanismos eletrofisiol6gicos
de origem e manutencgdo da arritmia, & multiplicidade
de fatores envolvidos na sua génese e, aos diferentes
tipos clinicos em que esta arritmia pode-se manifes-
tar. A auséncia de estudos prospectivos e controlados
envolvendo grande numero de pacientes com o ob-
jetivo de fornecer informacdes definitivas, baseadas
em evidéncias solidas, visando-se estabelecer pelo
menos um minimo de uniformidade na forma de tra-
tar, talvez seja uma das principais causas de hete-
rogeneidade de opinides e condutas.

Neste trabalho o nosso principal objetivo sera
discutir as estratégias de tratamento farmacoldgico e
prevencéo de recorréncias da fibrilagéo atrial por meio
do emprego de antiarritmicos convencionais e toman-
do por base as informagdes atualmente disponiveis
na literatura.

TRATAMENTO DA FIBRILACAO ATRIAL

O tratamento da fibrilacdo atrial tem trés objeti-
vos: aliviar os sintomas, prevenir tromboembolismo e
prevenir insuficiéncia cardiaca. Um dos maiores dile-
mas em cardiologia é a reversédo ou néo da fibrilagéo
atrial ao ritmo sinusal em todos os pacientes acome-
tidos. Esta arritmia é responséavel pelo surgimento de
manifestacdes como: palpitacdes, desencadeamento
de insuficiéncia cardiaca secundaria a frequéncia
cardiaca rapida e irregular; devido a auséncia da
contragdo atrial, ha possibilidade de dilatagdo desta
camara, estase sanguinea e consequente formacao
de coagulos, acarretando o risco de tromboembolismo
e o de aumento de morte em individuos acima de 65
anos. Ainda que obviando todas as condic¢8es citadas,
a decisdo da reversdo dependeréa de diversos fatores,
tais como: a) do indice de sucesso da reversao,
quimica ou elétrica; b) das complicagcbes de ambos
os procedimentos; c) da tolerancia ao uso de antiar-
ritmicos para a manutengdo do ritmo sinusal; d) do
risco de efeito pré-arritmico dos agentes antiarritmicos.

Analisando-se as vantagens do restabelecimento
do ritmo sinusal, teoricamente esta conduta reduz o

186

risco de miocardiopatia desencadeada pela frequéncia
rapida e irregular (taquicardiomiopatia), de tromboem-
bolismo e da ao paciente uma sensacao de bem-estar
pelo alivio dos sintomas. Entretanto, o que esté real-
mente comprovado nesta area? A reducao e a regulari-
zacao da resposta ventricular melhoram a performance
ventricular e a fracdo de ejecdo. Ndo ha evidéncias
definitivas de que o risco de embolia seja reduzido
com o restabelecimento do ritmo sinusal pois a forma-
¢do de trombos pode ser secundaria a cardiopatia
subjacente e ndo a arritmia propriamente. Um dado
indireto que sugere ser a fibrilagdo atrial a causa da
formacéo de trombos é a redugéo de acidente vascular
cerebral em pacientes com sindrome “taquicardia-
bradicardia” quando s&o tratados com implante de
marcapasso e ndo mais apresentam fibrilacdo atrial
paroxistica.

A auséncia de sintoma, ou a sensacao de bem-
estar séo relatados quando os pacientes sdo tratados,
qguer com a reducdo da frequéncia cardiaca, quer com
0 restabelecimento do ritmo sinusal. A melhora da
qualidade de vida, baseada em questionarios que
investigam varios aspectos da vida dos pacientes, é
inegavel.

Um aspecto da maior importancia é a aplicabilidade
pratica da reversao e manutencao do ritmo sinusal em
pacientes com histéria de fibrilacao atrial cronica. Na
nossa experiéncia, o indice de sucesso da reversédo
quimica ambulatorial da fibrilacdo atrial varia de 47
a 61% utilizando farmacos do grupo 1A, IC ou lll,
isoladamente ou em associacdo. A cardioversao elé-
trica apresenta sucesso que varia entre 85 a 90% dos
casos. O maior Obice, no entanto, € que ndo se
consegue a manutencdo do ritmo sinusal pés-rever-
sdo em todos os casos. Num estudo aberto, prospectivo,
por noés realizado recentemente®, envolvendo 132
pacientes (idade média de 57+13 anos) com fibrilagédo
atrial crénica (> 15 dias) que se submeteram a rever-
sdo quimica com quinidina ou amiodarona, a manu-
tencdo do ritmo sinusal foi de 56% para a primeira
e de 51% para a segunda, com duracdo média de
16,4+14,8 meses. Estas diferengas ndo foram esta-
tisticamente significativas (p=0,67). Em outras pala-
vras, embora se consiga restaurar o ritmo sinusal em
mais da metade dos casos, ao final de um a dois
anos, apenas cerca da metade desta populagéo tera
conseguido sustentar este ritmo. Isto torna a conduta
da reversdo pouco prética e, teoricamente, de maior
risco considerando-se os efeitos pro-arritmicos de
alguns medicamentos.

Deve-se ressaltar que ainda hoje faltam evidén-
cias conclusivas de que a conduta de reverter a fibrilagdo
atrial a ritmo sinusal deva ser preconizada a todos os
pacientes. E possivel, no entanto, que alguns casos
selecionados possam se beneficiar da reversdo, mas
o perfil clinico deste paciente ainda nao foi estabe-
lecido. Na tentativa de se estabelecer um protocolo
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de reversdo que beneficiasse a maioria dos pacien-
tes, ou seja, 0s mantivesse o maior tempo possivel
em ritmo sinusal, Lawson-Mathew e cols.* definiram
que o paciente ideal preencheria as seguintes con-
dicdes: a) fibrilagédo atrial com duragdo menor que 48
horas, a qual seria submetido & cardiovers@o quimica
e 0 paciente depois mantido com sotalol ou amiodarona;
b) fibrilagdo atrial com duragdo maior que 72 horas,
mas, menor que 12 meses, seria submetido a cardio-
versao elétrica e, posteriormente, 0 paciente seria
mantido com os antiarritmicos ja citados; c) em ambas
as condi¢cdes os pacientes ndo deveriam ser porta-
dores de valvopatia, tireoidopatia, disfung&o ventricular
e dimenséao de atrio esquerdo maior que 50 mm. Com
esta abordagem os autores observaram que a rever-
séo global ao ritmo sinusal se deu em 91% dos pacientes
e a probabilidade de manutencao deste ritmo aos 6,
12 e 24 meses foi de 0,92, 0,88 e 0,73, respectiva-
mente. E importante ressaltar, contudo, que tal pro-
tocolo deixaria de fora um grande numero de pacien-
tes com diferentes tipos de cardiopatia e estado de
funcdo ventricular. Além disso, o tamanho do atrio
esquerdo ndo deve ser um critério para se decidir pela
cardioversdo quimica ou elétrica da fibrilacdo atrial®.

CARDIOVERSAO ELETRICA

O indice de sucesso de reversdo da fibrilagdo
atrial a ritmo sinusal varia de 85 a 90% com este
método. Um protocolo por nds utiizado ha varios anos
consiste na aplicagdo sequencial de 100, 200, 300 e
300 joules, sendo interrompida quando o ritmo sinusal
é restabelecido ou quando o protocolo é completado.
As arritmias mais frequentes, ap6s a cardioversao
elétrica, sdo as extra-sistoles atriais, que duram de
alguns segundos a alguns minutos, desaparecendo
espontaneamente. Se persistirem, podem induzir no-
vamente a fibrilag&@o atrial. Outras altera¢des do ritmo
sdo: bradicardia sinusal, bloqueio ou pausas sinusais
com ritmo juncional de supléncia. Estas ndo sao raras
em pacientes que fazem uso de beta-bloqueadores
ou apresentam doenca do nédulo sinusal.

A administracdo prévia de antiarritmicos pode
assegurar maior sucesso da cardioversao elétrica,
embora isto ndo tenha sido definitivamente confirma-
do. A quinidina ou a disopiramida nas doses terapéu-
ticas habituais, podem ser administradas dois a trés
dias antes do procedimento. O objetivo é a prevencao
de recorréncia da arritmia quando ha extra-sistoles
atriais logo apds a reversédo. Na nossa experiéncia a
administracdo de antiarritmicos previamente a cardio-
versdo elétrica ndo aumenta o indice de sucesso do
procedimento® .

O uso de digital ndo contra-indica a cardioverséo
elétrica, ndo sendo necesséria a sua suspensao pre-
viamente’. Esta sO é justificada quando ha suspeita
de intoxicacao digitalica. O risco de intoxicagao digitalica
€ maior quando h& uso concomitante de quinidina ou

amiodarona, ou quando ocorre hipopotassemia, por
exemplo, em pacientes em uso de diuréticos.

De acordo com um estudo multicéntrico prospectivo
sobre o tratamento da fibrilagdo atrial realizado no
Estado de S&o Paulo, ficou claro que cargas iniciais
de 200 joules reverteram a maioria dos casos de
fibrilacdo atrial®.

CARDIOVERSAO QUIMICA

Infelizmente, as informa¢des na literatura a res-
peito da cardioversao quimica da fibrilacdo atrial séo
confundidas com a utilizagdo continua de farmacos
para a prevencao de recorréncias. Poucas sdo as
publicagdes direcionadas ao uso do antiarritmico ad-
ministrado por via venosa e, menos frequentemente
ainda, por via oral, especificamente para a reversao
da arritmia. Por outro lado, a maioria dos estudos
incorpora em seus protocolos, fibrilacao atrial de “ini-
cio recente” sem especificar exatamente sua duragéo.
E sabido que quando a duracéo da arritmia € menor
que 48 horas, hé elevada chance de reversdo espon-
tdnea, sem que necessariamente o efeito tenha sido

secundario & medicacéo.

A cardioversdo quimica € um método simples e
pratico, mais barato, podendo ser realizado, ambula-
torialmente®, com antiarritmicos dos grupos IA, IC ou
Il (Tabela 1). De maneira geral, observa-se que o
indice de sucesso nao parece diferir significativamen-
te entre os farmacos atualmente disponiveis, deven-
do-se considerar quando da escolha, a seguranca e
a conveniéncia do uso de um determinando medica-

TABELA 1
EFEITOS DOS FARMACOS ANTIARRITMICOS EM
PACIENTES COM FIBRILAGAO ATRIAL

Digoxina

a) (til para controle da frequéncia cardiaca em repouso

b) diminui sintomas por redugdo da frequéncia cardiaca ou irre-
gularidade ventricular

c) pode aumentar risco de aparecimento de fibrilagao atrial

d) evitar seu uso quando possivel, apés o restabelecimento do
ritmo sinusal

Verapamil ou diltiazem

a) Uteis para controle da frequéncia cardiaca
b) verapamil pode reduzir o risco de remodelamento atrial
c) ndo sdo Utieis para reversdo ao ritmo sinusal

Quinidina, procainamida, disopiramida, propafenona

a) Uteis para reversdo da fibrilagdo atrial ao ritmo sinusal

b) dteis na prevengdo de recorréncias de fibrilagéo atrial

c) risco de efeito pré-arritmico, principalmente em pacientes com
disfuncdo ventricular ou arritmia ventricular complexa

Amiodarona, sotalol

a) Uteis parareversao ao ritmo sinusal e prevengao de recorréncias

b) amiodarona é util na fibrilacdo atrial associada a insuficiéncia
cardiaca

c) sotalol é dtil na fibrilagdo atrial associada a hipertenséo e coro-
nariopatia; promove menor frequéncia cardiaca nas recorréncias
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mento. A fibrilagdo atrial pode ser considerada até
uma arritmia de baixo risco em comparacdo com o
risco de se usar agentes com potencial pro-arritmico
elevado quando utilizado para sua reversdo ou ma-
nutencdo do ritmo sinusal. Devido ao ndo conheci-
mento detalhado dos mecanismos de origem e ma-
nutencdo da arritmia, podendo estar um ou varios
atuantes ao mesmo tempo em pacientes diferentes,
faz sentido tentar-se um esquema sequencial ou pro-
gressivo de utilizacdo de farmacos até se encontrar
aquele no qual a reversdo é obtida ou a prevencao
de recorréncias seja a mais eficaz possivel. A escolha
do agente inicial ndo deve ser baseada na arritmia em
si, mas nas caracteristicas clinicas dos pacientes.

QUINIDINA E PROCAINAMIDA

A quinidina associada ao verapamil apresenta
eficacia que varia de 50 a 60% na reversdo quimica
da fibrilacdo atrial a ritmo sinusal, com manutenc¢ao
deste por um periodo de até dois anos®. Num estudo
prospectivo, no qual se comparou a eficacia de quinidina
com a amiodarona na reversdo quimica ambulatorial
da fibrilag&o atrial, o sucesso global da conduta foi de
61% (80/132 pacientes com fibrilagcdo atrial de dura-
¢do maior que 15 dias)®. O indice de sucesso, no
entanto, foi semelhante entre ambos os agentes (58%
para amiodarona; 63% para quinidina, p=NS). Estes
resultados ndo foram influenciados pela idade, sexo,
tempo de duragédo da arritmia, tamanho de atrio esquerdo
ou estado da fungéo ventriculard.

A administracdo de altas doses de quinidina (200
mg a cada duas horas até a reversao da arritmia ou
completar-se a dose de 1200-1600 mg) ndo deve ser
utilizada devido aos riscos de complicacdes graves,
como aparecimento de taquiarritmias ventriculares
(torsades de pointes). Nesta situa¢do, ndo se justifica
o risco de transformar uma arritmia relativamente
benigna, na maioria das vezes, em algo maligno com
alto potencial para morte subita.

A quinidina apresenta elevada eficicia na rever-
sdo e manutencao do ritmo sinusal de pacientes com
fibrilagcéo atrial, informagéo esta baseada em metané-
lise de seis estudos controlados'!; no entanto, outros
estudos mostram que este agente acarreta efeitos
colaterais em 22% dos pacientes, com necessidade
de suspensdo do mesmo em cerca de 15%*2. A mesma
metanalise relata que a mortalidade em pacientes que
fazem uso de quinidina é o dobro em comparacgéo aos
pacientes que fazem uso de placebo. Em pacientes
com insuficiéncia cardiaca a mortalidade dos que
fazem uso de medicag&o antiarritmica, particularmen-
te quinidina, é significativamente maior do que aque-
les que ndo tomam o medicamento, indicando que o
risco de morte causado pela medicagdo é maior que
0 beneficio tedrico de se tentar manter o ritmo sinusal
com 0 mesmo?*d,
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A procainamida apresenta indice razoavel (cerca
de 60%) de reversao de fibrilagdo atrial aguda, prin-
cipalmente quando a arritmia € induzida no laboratorio
de eletrofisiologia. Em pacientes com sindrome de
Wolff-Parkinson-White, tanto a procainamida como a
propafenona sdo igualmente eficazes no tratamento
da fibrilagéo atrial aguda; a reversdo ao ritmo sinusal,
contudo, é mais frequente com a primeira, enquanto
gue a reducdo da resposta ventricular € mais rapida-
mente obtida com a propafenonal4. Segundo Kochia-
dakis e cols.*®, a procainamida na dose de 1000 mg
administrada em 30 minutos, por via intravenosa,
seguida de infusdo de 2 mg/min em uma hora, rever-
teu a fibrilagdo atrial em 69% dos pacientes cuja
arritmia tinha duragdo menor que 48 horas, em com-
paracdo com 38% daqueles que receberam placebo.
Em nenhum dos pacientes com fibrilag8o atrial de
duracdo maior que 48 horas houve reversao com
procainamida ou placebo.

DISOPIRAMIDA

As informacdes sobre a utiliza¢do da disopiramida
na fibrilacdo atrial sdo escassas. E um agente alta-
mente eficaz para reversao da fibrilag&o atrial quando
administrada por via venosa'®. Pode ser uma valiosa
opcgao em pacientes que apresentam efeitos colaterais
guando utilizam quinidina. Por outro lado, individuos
com coracdo normal e fibrilagdo atrial idiopatica de
origem vagal podem beneficiar-se dos efeitos vagoliticos
da disopiramida, muito superiores aos da quinidina,
tanto para reversdo quanto para manutengdo do ritmo
sinusal®’. Na nossa experiéncia, a administracéo noturna
de uma unica dose diaria reduz as recorréncias da
fibrilac&o atrial de origem vagal. Na fibrilagc&o atrial de
origem tireotoxica, Nakazawa e cols.’® observaram
gque a reversao ao ritmo sinusal com a disopiramida
ocorreu em 15% dos pacientes, sendo que a manu-
tencdo do ritmo sinusal, mesmo nos outros pacientes
em que a reversdo s6 se deu com cardioversdo elé-
trica, foi observada em 76%, num seguimento de 64
meses.

PROPAFENONA

Na fibrilag&o atrial de recente comeco, a propa-
fenona causa a reversao ao ritmo sinusal em até 87%
do casos?®. E um farmaco seguro, com baixa incidén-
cia de efeito pré-arritmico na reversdo de fibrilagcdo
atrial com duracdo menor que 48 horas?. Nao rara-
mente a fibrilacdo atrial se transforma em flutter atrial
com conducgdo atrioventricular variavel. Estudos re-
centes tém demonstrado que nestes pacientes o flutter
atrial é do tipo comum e que a ablacao do circuito no
istmo, entre a tricuspide e a cava inferior, abole as
recorréncias de fibrilagdo atrial, em comparagdo aos
pacientes que ndo se submeteram a ablacao?. Em
comparagdo ao placebo, a propafenona por via oral,
na dose Unica de 500 mg, apresenta maior eficacia
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na reversdo precoce da fibrilacdo atrial de recente
comeco (45% versus 18% apds trés horas e, 76%
versus 37% apos 8 horas da administragdo; p<0,001).
O indice de sucesso € maior entre 0s pacientes nao
cardiopatas, em comparacao aos pacientes cardiopatas.
Entretanto, mesmo entre os cardiopatas, o indice de
reversdo foi maior com a propafenona em compara-
¢do aos pacientes que tomaram placebo (81% versus
17%, respectivamente)??. Ao contrario da forma oral,
a administracdo venosa de propafenona (2 mg/kg em
30 minutos) parece ser menos eficaz na reversédo da
fibrilagdo atrial persistente, apresentando eficacia
semelhante ao placebo (29% versus 17%, respecti-
vamente; p=0,10); entretanto, este farmaco, na dose
oral de 450 mg ao dia é mais eficaz em comparacao
ao placebo na manutencdo do ritmo sinusal (67%
versus 35%; p<0,001)%. A propafenona € equivalente
a disopiramida na prevencéo de recorréncias de fibrilacao
atrial, com a vantagem de ser melhor tolerada, com
menor incidéncia de efeitos colaterais e menor risco
de desencadeamento de insuficiéncia cardiaca®.

SOTALOL

Em pacientes com fibrilacdo atrial refrataria a
outros medicamentos, o sotalol foi eficaz na manu-
tencdo do ritmo sinusal apds a reversao, em até 72%
dos casos, durante periodo médio de observagdo de
6 meses®. O sotalol € equivalente a quinidina na
manutencdo do ritmo sinusal apds a reversdo da
fibrilacdo atrial. As recorréncias, nos pacientes em
uso de sotalol, s&o melhor toleradas devido a maior
reducdo da frequéncia cardiaca com o mesmo?.

Num estudo prospectivo para avaliar a eficacia da
reversdo quimica ambulatorial da fibrilacdo atrial,
comparou-se a quinidina (dose de 600 e 800 mg/dia)
com o sotalol (160 a 320 mg/dia), em 29 pacientes
com a forma crénica da arritmia (duragdo maior que
15 dias). A quinidina reverteu a fibrilacdo atrial em 10/
14 pacientes (71,4%) e o sotalol em 9/15 pacientes
(60%), diferenga nado estatisticamente significativa?.
Entretanto, houve tendéncia dos pacientes em uso de
sotalol reverterem a fibrilagdo atrial em periodo mais
curto (3 dias) do que a quinidina (acima de 3 dias).

O sotalol apresenta eficacia semelhante a da
propafenona no tratamento de pacientes com fibrilagéo
atrial paroxistica sintoméatica, quer na prevencao de
recorréncias, quer na redugéo da sintomatologia durante
as mesmas. No estudo de Fong e cols.?, o sotalol
(dose média de 200+57 mg/dia) foi eficaz em 26/34
pacientes (76%) e a propafenona em 31/39 pacientes
(79%); a incidéncia de efeitos colaterais nédo foi dife-
rente com qualquer dos farmacos. Resultado similar
foi observado por Reimold?, em 100 pacientes conse-
cutivos, portadores de fibrilagdo atrial cronica refra-
taria a outros agentes antiarritmicos; a resposta te-
rapéutica foi independente do tamanho do atrio es-

querdo, tempo de duracdo da arritmia ou etiologia da
cardiopatia subjacente?.

AMIODARONA

Por via intravenosa, é o antiarritmico que apre-
senta efeito mais rapido para reversao aguda da fibrilagéo
atrial, embora, nestes casos, tenha menor eficacia em
relacdo a quinidina administrada por via oral®. Ainda
gue ndo se consiga a reversdo ao ritmo sinusal, a
amiodarona diminui a resposta ventricular durante o
flutter ou fibrilagdo atriais por sua acao depressora da
conducdo no nédulo atrioventricular; entretanto, este
efeito nem sempre é observado quando este agente
€ administrado por via intravenosa, devido aos refle-
X0s simpéaticos secundarios ao seu efeito vasodilatador,
que facilitam a conducao pelo nédulo atrioventricular.
A amiodarona tem eficacia que varia entre 95 e 100%
dos casos no tratamento da fibrilag&o e flutter atriais
e taquicardia supraventricular associada a sindrome
de Wolff-Parkinson-White3.

Na fibrilagcdo atrial com duragcdo menor que uma
semana, ndo associada a sindrome de Wolff-Parkinson-
White, a amiodarona infundida na dose de 5 mg/kg
em 30 minutos, seguida de administracdo continua de
1200 mg em 24 horas, apresentou eficacia semelhan-
te a solucao salina na reversao ao ritmo sinusal (68%
versus 60%, respectivamente; p=0,532)%2. O mesmo
aconteceu com relagédo ao tempo de reverséo (328+335
versus 332+359 minutos para amiodarona e solugao
salina, respectivamente); entretanto, a frequéncia ven-
tricular foi significativamente menor nos pacientes em
uso de amiodarona (82+15 versus 91+23 bpm; p=0,022).
A recorréncia da arritmia num periodo de 15 dias foi
semelhante para ambos os grupos (12% versus 10%
para amiodarona e solugdo salina, respectivamente;
p=0,861). Os autores concluiram que os efeitos da
amiodarona ndo foram significativamente diferentes
da administracdo de solugcdo salina®.

Quando administrada previamente a cardioversao
elétrica, a pacientes com fibrilacdo atrial crdnica re-
frataria a reversao quimica ou elétrica, a amiodarona
aumenta a eficacia do choque no restabelecimento do
ritmo sinusal®®. Assim, Opolski e cols.®® estudaram,
prospectivamente, a eficicia da cardioversao elétrica
em 49 pacientes previamente refratarios ao proce-
dimento, apdés a administragdo de amiodarona, bem
como a eficacia da mesma em manter o ritmo sinusal
posteriormente. A amiodarona foi prescrita na dose
oral de 15 mg/kg/dia até atingir-se a dose total de
6,0 g. A reversdo da arritmia durante o uso da amio-
darona ocorreu em 18% dos casos (9/49) e a cardio-
versao elétrica foi bem sucedida em 23/39 pacientes
(59%). Apos 12 meses de seguimento, o ritmo sinusal
mantinha-se em 52% dos pacientes, com a dose oral
de 200 mg/dia. Este estudo concluiu que a amiodarona
foi eficaz na reversao da fibrilagédo atrial em 65% dos
pacientes refratarios a outros esquemas terapéuticos.
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Em outro estudo, a amiodarona foi administrada
na dose de 600 mg/dia via oral, por 4 semanas,
previamente a cardioversao elétrica de fibrilagao/flutter
atriais em 129 pacientes, nos quais a arritmia se
mostrou refrataria a outros esquemas antiarritmicos®.
O sucesso da cardioversdo quimica foi observado em
23/129 pacientes (18%) e esteve relacionado aos
niveis plasméticos de desetilamiodarona, uso conco-
mitante de verapamil, tempo de duracdo da arritmia
e tamanho do atrio esquerdo. O tratamento foi bem
tolerado, sem efeitos colaterais que implicassem em
suspensédo do farmaco®. Em analise retrospectiva de
79 pacientes acompanhados por 10 anos, Lee e Tai®*
relataram que o controle satisfatorio de taquiarritmias
supraventriculares (reducdo da resposta ventricular
abaixo de 100 bpm em casos de fibrilagdo atrial ou
reducdo a menos de um episédio anual de taquiarritmias
reentrantes) foi observado em 73%, 65% e 62% dos
pacientes ap6s 1, 2 e 3 anos, respectivamente, com
doses baixas de amiodarona (impregnacgédo de 600 mg
ao dia por uma semana, seguida de dose média diaria
de 194448 mg). Neste estudo, os autores preconiza-
ram o uso de doses menores de amiodarona, pois a
eficacia clinica pareceu ser similar a de doses mai-
ores, com a vantagem de menor incidéncia de efeitos
adversos.

Na fibrilagcdo atrial secundaria & insuficiéncia
cardiaca, o prognostico quanto a sobrevida € melhor
quando os pacientes sdo tratados com amiodarona,
em relagdo aos farmacos do grupo |. Em estudo
prospectivo, a sobrevida em dois anos de pacientes
com insuficiéncia cardiaca e fibrilacdo atrial tratados
com amiodarona e inibidores de enzima de conversao
foi significativamente maior do que nos tratados com
hidralazina e agentes do grupo | (66% versus 39%;
p=0,001)%¢. Em comparag¢éao aos pacientes sem fibrilacdo
atrial, a sobrevida dos individuos que nao fizeram uso
de amiodarona ainda foi pior (39% versus 55%; p=0,002),
enquanto que, nos tratados com amiodarona, a dife-
renca ndo foi significativa (66% versus 75%; p=0,09).
Este estudo concluiu que o prognéstico de pacientes
com insuficiéncia cardiaca e fibrilacao atrial esta me-
Ihorando com modificag6es na terapéutica e que 0s
farmacos do grupo | devem ser evitados por piorarem
a sobrevida.

Em outra populacéo de pacientes com insuficién-
cia cardiaca, demonstrou-se que durante a utilizagdo
cronica de amiodarona pode ocorrer reverséo da fibri-
lacdo atrial ao ritmo sinusal, e que 0s pacientes nos
quais ocorreu reversao apresentaram menor indice
de mortalidade em relagdo aqueles nos quais a rever-
sdo ndo se deu. Além disso, a amiodarona diminuiu
a incidéncia de novos episddios de fibrilacao atrial e
reduziu a frequéncia ventricular nos pacientes em que
a reversdo nado foi observada®.

Pacientes com disfuncdo ventricular importante e
taquiarritmias supraventriculares (fibrilagéo ou flutter
atriais) com elevada resposta ventricular acompanha-
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da de queda da presséo arterial, podem ter a frequéncia
cardiaca reduzida e a pressao arterial elevada apoés
administragdo intravenosa de amiodarona. Estudo
retrospectivo recém-publicado mostrou que a amioda-
rona (dose média de 242+137 mg em uma hora e
1137+280 mg em 24 horas [2 a 3 mg/kg de peso0]),
administrada a 38 pacientes com insuficiéncia car-
diaca (fracdo de ejecdo média de 40+16%), reduziu
a frequéncia ventricular em 3748 batimentos e au-
mentou a pressdo sistélica em 246 mmHg®. Os
pacientes haviam sido tratados com outros agentes
(esmolol, diltiazem e digoxina), sem qualquer melhora
hemodinamica significativa. Os efeitos sobre a frequéncia
cardiaca e a pressdo arterial sistolica foram observa-
dos nos primeiros 15 minutos apos o inicio da infusao
(146£18 versus 134+14 bpm; 90+7 mmHg versus
101+8 mmHg, respectivamente). A reversdo ao ritmo
sinusal foi observada em 18 pacientes, e em outros
11, foi necessaria a cardioversao elétrica. O indice de
manutencdo do ritmo sinusal por mais de 24 horas
foi de 76%%. A recorréncia das arritmias apds 24
horas foi observada em 14 pacientes, com frequéncia
ventricular média de 89+9 bpm. Vinte pacientes re-
ceberam alta em ritmo sinusal e 15 faleceram ainda
no hospital, secundariamente a infeccbes (7 casos),
choque circulatério (5 casos), insuficiéncia respirato-
ria (1 caso) e acidente vascular cerebral (1 caso).
Nenhum caso de morte foi atribuido diretamente a
amiodarona. Este estudo concluiu que a amiodarona,
na dose utilizada, foi eficaz e segura neste grupo de
pacientes com insuficiéncia cardiaca grave associada
a taquiarritmias atriais com resposta ventricular rapi-
da, hemodinamicamente mal tolerada®®. O sucesso foi
atribuido a acdo antiadrenérgica e antagonista de
canais de célcio da amiodarona sobre o nddulo
atrioventricular. Além disto, a possivel agdo do agente
na reducdo da contratilidade ventricular e na vasodi-
latacdo periférica (que poderia causar ainda maior
aumento da resposta ventricular) foi suplantado por
sua acao benéfica na conducao atrioventricular, com
consequente melhora do enchimento diastélico e do
débito cardiaco.

A amiodarona parece ser o farmaco mais eficaz
e com menor risco de complicagbes quando adminis-
trada a pacientes com fibrilagdo atrial. O restabeleci-
mento do ritmo sinusal seguido de tratamento com
amiodarona, via oral, em dose baixa deve ser a tera-
péutica mais segura da fibrilagéo atrial crénica quan-
do comparada a outra medidas, tais como: auséncia
de tratamento, utilizagdo apenas de anticoagulantes
ou cardioversao elétrica seguida de administracdo de
quinidinas®.

A digoxina nao é mais eficaz que o placebo para
reversao da fibrilagéo atrial*°; entretanto, reduz o nimero
de episddios sintomaticos, provavelmente pela dimi-
nuicdo da frequéncia ou da irregularidade da resposta
ventricular durante as crises*. A digoxina pode aumentar
a frequéncia e a duragéo das recorréncias de fibrilagao
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atrial provavelmente devido a intensificagédo da vulnera-
bilidade tecidual causada pelo incremento da acgéo
vagal sobre os periodos refratarios atriais*>. Em alguns
casos pode ocorrer, inclusive, diminuicdo da chance
de se restabelecer o ritmo sinusal.

Verapamil e diltiazem sé&o Uteis para reducao da
reposta ventricular nos casos de fibrilagdo atrial per-
manente. Raramente restabelecem o ritmo sinusal.
Recentemente, demonstrou-se que o verapamil reduz
o remodelamento atrial provocado pela estimulagéo
atrial prolongada®.

PREVENCAO DE RECORRENCIAS

Ap0s a reversao ao ritmo sinusal, a manutengéo
deste pode ser conseguida pela utilizacdo de farmacos
que estabilizam os atrios. Se a arritmia aconteceu
pela primeira vez e nenhum fator desencadeante foi
identificado, orienta-se o emprego do medicamento
por periodo minimo de um més. Quando os pacientes
apresentam alta densidade horaria de extra-sistoles
atriais ao Holter de 24 horas, sabidamente gatilhos
para novas crises da arritmia, existe alto risco de
recorréncias e, por este motivo, devem ser tratados
cronicamente. O estabelecimento daquele periodo é
empirico, mas, pode-se tentar justifica-lo pelo fato de
gque a grande maioria das recorréncias acontece nos
primeiros 30 dias. Caso o fator desencadeante seja
identificado, ele deve ser afastado para que a arritmia
nao retorne.

O tempo de duracdo da fibrilagdo é um fator
importante na determinagdo de recorréncias. A manu-
tencdo do ritmo sinusal tem menor possibilidade de
ser obtida em pacientes com fibrilacdo atrial de du-
racdo maior que um ano do que em pacientes cuja
duragdo é igual ou menor que 3 meses*. Este fato
indica que a longa duragdo da arritmia causou tantas
modificagbes na matriz eletrofisioldgica atrial que,
praticamente, tornaria impossivel a manutencdo de
um ritmo sinusal regular. Atrios dilatados podem apre-
sentar diferentes respostas a medicacgédo antiarritmica,
dependendo do tipo de modificagdo eletrofisiolégica
gue ocorre nas fibras atriais. Tecidos de atrios dilata-
dos que apresentam padrdes do tipo resposta lenta
s&0 mais responsivos ao verapamil do que aos farmacos
do grupo |, particularmente a procainamida*. Estes
achados indicam que as caracteristicas do potencial
de acdo do midcito atrial sdo um outro fator que
influencia na resposta ao tratamento antiarritmico da
fibrilacdo atrial.

O risco de recorréncias na fibrilacao atrial é ele-
vado nas cardiopatias que evoluem com atrio esquer-
do dilatado e em pacientes com fibrilag&o atrial idiopatica
com crises recorrentes. Por estas razfes, sua preven-
¢do é necessaria, utilizando-se medicamentos admi-
nistrados cronicamente. Os antiarritmicos mais em-
pregados com este objetivo séo: quinidina, disopiramida,

propafenona, sotalol e amiodarona. A amiodarona
parece ser o agente antiarritmico mais eficaz. Em um
estudo envolvendo 68 pacientes com fibrilagdo atrial
crdnica ou paroxistica, a amiodarona teve eficicia de
até 79% a longo prazo (periodo médio de 21 meses
de seguimento) na prevencao de recorréncias, sendo
superior aos medicamentos do grupo 1. O menor
indice de sucesso (57%) foi observado em pacientes
com fibrilag&o atrial com duragdo maior que um ano,
enquanto que, idade, sexo, didmetro atrial esquerdo
e etiologia da fibrilacéo atrial ndo discriminaram sucesso
ou falha do medicamento. O que limita o emprego
deste farmaco é a intolerancia ao mesmo ou apare-
cimento de efeitos colaterais em até 35% dos casos,
0 que obriga sua suspensdo em até 10%%*. Por este
motivo, talvez se deva reservar a amiodarona para
casos nos quais outros medicamentos falharam.

Pacientes com fibrilagdo atrial secundéria a influéncias
vagais, beneficiam-se do tratamento com medicamen-
tos do grupo | (quinidina, disopiramida). O aumento da
frequéncia de recorréncias ou prolongamento da du-
racdo das crises podem ser observados quando os
pacientes fazem uso de digital ou beta-bloqueador.
Entretanto, quando a agéo vagal é descartada ou a
fibrilag&o atrial se origina por influéncias adrenérgicas,
aadministracao de sotalol, amiodarona ou propafenona*’
reduz o risco de reaparecimento da arritma.

Em algumas circunstancias (consumo de alcool,
estresse fisico ou emocional, desidratacao etc.) a
prevencgédo das recorréncias de fibrilagéo atrial ndo é
necessaria ja que a causa € conhecida e pode ser
removida. A terapéutica antiarritmica preventiva sé
esta indicada se as crises recorrerem com muita
frequéncia’.

De maneira geral, a maioria dos medicamentos
falha na prevencdo das recorréncias em pacientes
com fibrilagdo atrial crébnica com duragdo maior que
um ano, mas, seguramente, o indice de recorréncias
€ maior quando nenhum antiarritmico é administrado
apos a reversdo. Embora o tamanho do atrio esquer-
do ndo seja um fator importante na manutencdo do
ritmo sinusal, 0 aumento progressivo desta camara
aumenta a chance de retorno das crises*®. Crises
repetitivas que aumentam ainda mais o atrio esquer-
do, além de causarem alteragbes da eletrofisiologia
atrial, predispdem a altera¢cdes anatdbmicas para a
manutenc¢dao crbnica da fibrilagéo atrial. Por esta razéo,
a prevencao das recorréncias com medicamentos deve
ser vigorosa.

Para se assegurar o sucesso do tratamento medica-
mentoso na prevencao de recorréncias, 0s antiarritmicos
devem ser administrados na dose terapéutica méaxima
tolerada, devendo o esquema ser mudado somente
guando se comprova o reaparecimento da arritmia em
duas ou trés ocasifes. O sucesso terapéutico é deter-
minado pela reducdo do numero de recorréncias e
ndo pelo reaparecimento de apenas um episédio.
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Moreira D A R. Atrial fibrillation: role of conventional antiarrhythmic drugs in reversion and prevention of
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ABSTRACT: Atrial fibrillation is one of the most common supraventricular tachyarrhythmias. Itis frequently
accompanied by symptoms, secondary to loss of atrial contraction, irregular ventricular response, fast ventricular
rate and left ventricular systolic dysfunction. Reestablishing sinus rhythm in patients with chronic atrial
fibrillation can be attained with chemical or electrical cardioversion after preventive anticoagulation. Chemical
reversion can be performed in ambulatory patients with class IA, IC or Il antiarrhythmic drugs. The drug of
choice depends on clinical judgment; however, class Il and IC drugs have been most frequently utilized to
prevent recurrences due to safety reasons and have a lower potential for proarrhythmic effects than class
IA, particularly quinidine. After sinus rhythm has been achieved, it is necessary to prevent recurrences, usually
with the same drug that caused reversion. In patients with no indication for reversion, heart rate control with
drugs that slow conduction through the AV node (digoxin, beta-blockers, calcium channel blockers) associated

with chronic antiacoagulation is suggested in patients at high risk for systemic embolization.

DESCRIPTORS: atrial fibrillation, treatment, conventional antiarrhythmics.
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