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RESUMO: O sucesso parcial do tratamento ndo-farmacolégico da fibrilagao atrial (ablacédo por catéter,
cirurgia e desfibrilador atrial implantavel), o excesso de mortalidade relacionado aos antiarritmicos da classe
I, assim como os efeitos colaterais indesejaveis das drogas tradicionais do grupo Il (amiodarona e sotalol
racémico) tem motivado o desenvolvimento de novos farmacos antiarritmicos. Recentemente, 3 novos agentes
do grupo Il (puros ou de 22 geragao), a dofetilida, a ibutilida e a azimilida foram aprovados para uso clinico
e tem se mostrado promissores no tratamento da fibrilag&@o e do flutter atriais, especialmente no que se refere
a reversdo do flutter atrial ao ritmo sinusal. Entretanto, este efeito antiarritmico favoravel, em parte, é
contrabalancado pelaincidéncia, ndo desprezivel, de pro-arritmia, especialmente, torsades de pointes; tal fato
se deve ao efeito bloqueador seletivo no componente rapido da corrente retificadora tardia do potassio, préprio
dos antiarritmicos de classe Il puros, dofetilida e ibutilida. A azimilida, devido a sua agédo bloqueadora nédo
seletiva dos canais de potassio (componentes rapido e lento) apresenta menor potencial de pro-arritmia e
desponta como o farmaco mais promissor no manuseio da fibrilacao atrial. Estudos randomizados a longo
prazo deverédo fornecer maiores informagdes para o uso racional destas novas drogas.

DESCRITORES: fibrilagéo atrial, antiarritmicos classe Il puros, dofetilida, ibutilida, azimilida.

INTRODUCAO

Em virtude dos beneficios curativos da técnica de
ablacao com radiofreqiiéncia para o tratamento das
taquicardias paroxisticas supraventriculares e dos avan-
¢os dos desfibriladores implantaveis na sobrevida dos
pacientes com arritmias ventriculares potencialmente
fatais, uma reorientagéo no uso das drogas antiarritmicas
vem sendo realizada. Entretanto, no tratamento da
fibrilacdo atrial (FA), os procedimentos ablativos ain-
da ndo sdo tdo bem sucedidos. A natureza hetero-
génea desta sindrome clinica explica em parte o sucesso
parcial obtido com as medidas terapéuticas. A FA do
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tipo focal tem sido demonstrada em um subgrupo
especifico de pacientes. Em outros, a FA pode envol-
ver multiplos substratos vulneraveis, como isquemia,
hipoxia ou sobrecarga pressoérica. Muitos pacientes
com FA tornam-se refratarios ao controle clinico apés
utilizagdo de diferentes drogas antiarritmicas. Tam-
bém é frequente a situacdo em que somente drogas
do grupo Ill, em especial a amiodarona, sao eficazes,
mas com efeitos colaterais indesejaveis (cardiacos e
ndo-cardiacos) a longo prazo. Assim, pesquisas por
novas drogas antiarritmicas para a restauracdo e ma-
nutencado do ritmo sinusal (RS) vém sendo realizadas.
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As drogas do grupo Il tradicionais (amiodarona
e sotalol racémico) sédo denominadas de primeira ge-
racdo. Ja a dofetilida, a ibutilida e a azimilida sédo
conhecidas como de segunda geracao ou grupo Il
puras. Todas as drogas do grupo Il exercem seus
efeitos eletrofisioldgicos no periodo refratério do potencial
de acéo, por meio do bloqueio dos canais de potassio,
porém de diferentes modos.

A Tabela 1 compara as ac¢des destes novos agen-
tes nos canais individuais de potassio e 0s seus efeitos
na duracdo do potencial de agdo. Estas drogas séo
em geral bloqueadoras especificas da corrente de re-
tificacdo tardia do potassio, em especial do seu com-
ponente rapido (Ikr) e/ou lento (Iks). Ja passaram pelos
estudos pré-clinicos (in vitro e in vivo) e os estudos
clinicos séo, na sua grande maioria, de investigacdo
e de observagdo. Os resultados dos estudos mais
recentes viabilizaram sua aprovagdo para uso clinico.

Neste capitulo serdo abordadas as caracteristi-
cas das novas drogas do grupo Il para o tratamento
da FA: a dofetilida, a ibutilida e a azimilida.

DOFETILIDA

A dofetilida tem um perfil especifico de grupo lll,
bloqueando o componente rapido da corrente retificadora
tardia do potassio de modo bifasico, com inicio mais
rapido e final mais lento (dose-dependente)t. O tempo
de recuperagdo deste efeito também é lento, permi-
tindo maior tempo de disponibilidade da droga (mais
saturada) e independente da frequéncia de estimula-
¢do?. Pode ser administrada tanto por via endovenosa
como por via oral, podendo prolongar o intervalo QT
e 0 QTc sem nenhum efeito no intervalo PR ou na
durag&o do complexo QRS?3. Assim, a dofetilida ndo
causa bloqueio AV, ndo possuindo, portanto, agéo
lentificadora da resposta ventricular nos casos de FA
cronica.

TABELA 1

EFEITOS DAS DROGAS DO GRUPO Il NOS CANAIS

IONICOS ESPECIFICOS E EFEITOS DA FREQUENCIA
CARDIACA NO POTENCIAL DE ACAO

Droga Canal I6nico Afetado Efeito uso-reverso
Dofetilida e +++
Ibutilida [

lks (inibe) ++
Azimilida |

kr

| 0/+

ks

I, = Componente rapido de corrente retificadora tardia do potassio;
I, = Componente lento de corrente retificadora tardia do potassio;
I, = Corrente de influxo lento do sodio;

+++ = Expressivo;

++ = Moderado;

+ = Pequeno;

0 = Ausente.

O principal estudo com a dofetilida foi realizado
nos mesmos parametros utilizados no estudo SWORD*
com o d-sotalol, em pacientes apoés infarto do miocar-
dio (estudo DIAMOND)’. Porém, os resultados sobre
a reducao da mortalidade foram neutros, ao contrario
do d-sotalol, que demonstrou resultados desaponta-
dores, com aumento da mortalidade em relagdo ao
grupo controle. Uma das razdes que explica a redu-
¢cdo de internacdes hospitalares por descompensagéo
cardiaca no estudo DIAMOND, seria o fato dos pa-
cientes com a dofetilida terem apresentado menos
episddios de FA aguda. Este fato levou a concluséo
de que esta droga possuia um potente efeito antifi-
brilatério sobre o atrio.

A maior parte dos estudos clinicos com a dofe-
tilida se refere ao seu uso por via endovenosa, e se
concentra na avaliagdo da sua eficacia na reversao
da FA ou do flutter atrial (FtA). Mostrou-se pouco
efetiva ou com efetividade comparavel a das drogas
tradicionais na reversdo da FA (taxa de sucesso entre
28 a 53%)5%, mas os resultados foram melhores na
reversao do FtA (de 50 até 80%)%'°, talvez devido a
possivel propriedade uso-reverso dependente da droga,
tornando a droga mais eficaz em frequéncias atriais
mais baixas, como ocorre no FtA.

Os ensaios clinicos do uso endovenoso da dofetilida
na reversdo da FA ao RS estdo listados na tabela 2.
Melhores resultados foram observados em pacientes
com duracdo da FA menor que uma semana e na-
queles com histdria de hipertensao arterial associada.
Outro fator determinante da maior eficacia da droga
foi a dose utilizada, sendo maior a taxa de conversao
em protocolos de estudo cuja dose foi maximizada,
isto €, acima de 6pg/kg*?. No entanto, o uso desta
dose endovenosa acompanhou-se de sérios efeitos
pro-arritmicos, como torsades de pointes, em um
numero consideravel de pacientes (entre 2 e 49%)57:911,
Deve-se ressaltar, porém, que este efeito indesejavel
nao acarretou morte sUbita em nenhum paciente.
NOrgaard e col.’, estudando a taxa de reversdo em
96 pacientes (79 com FA), ressaltaram que o efeito
pré-arritmico da dofetilida pdde ser previsto pela mo-
nitorizacao do intervalo QT. Em 8 pacientes (12%)
foi necesséria a interrupgdo da infusao, incluindo os
2 (3%) que apresentaram torsades de pointes. Todos
os episddios de torsades de pointes ocorreram nos
primeiros 45 minutos apos o inicio da infuséo e foram
tratados com sulfato de magnésio endovenoso. Em
nenhum destes pacientes houve conversédo ao RS. Do
mesmo modo que nos outros trabalhos, chama aten-
¢do o fato da proé-arritmia so ter ocorrido nos pacien-
tes com insuficiéncia cardiaca congestiva.

A dofetilida por via endovenosa também ja foi
testada na reversdo da FA e FtA agudos que ocorrem
no pos-operatério de pacientes submetidos a cirurgia
de revascularizagdo miocéardica, com eficacia de 44%?2.
Porém, nesta casuistica, o percentual de reversao
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TABELA 2
DOFETILIDA PARA O TRATAMENTO DA FA E DO FLUTTER ATRIAL
Estudos Numero de Pacientes Versus Dose (ug/kg) Taxa de Sucesso (%)
FA FA + FL.AT. FL.AT. FA FL.AT.

Green® 158 32 Procainamida 8 28 50
Noorgard?” 96 Placebo 8 26 64
Falk® 67 16 Placebo 4-8 31 54
Suttorp® 195 Placebo 2,5-4-8 53 80
Biancomi'® 150 Placebo, Amiodarona 8 22 75
Sedwick!* 16 - 8-12 25

FA = Fibrilag8o Atrial; FL.AT. = Flutter Atrial

espontanea com o grupo placebo foi de 24%, ndo se
podendo concluir, portanto, que a droga possua uma
alta eficacia.

Existem poucos estudos relacionados ao seu uso
por via oral a longo prazo, na prevencgéo de recorrén-
cias, em pacientes com FA paroxistica. Singh e col.**
iniciaram em 1997, um estudo multicéntrico com a
dofetilida por via oral com tal finalidade, porém, os
resultados deste ensaio ainda n&o foram publicados.

A dofetilida &, geralmente, bem tolerada. Alguns
efeitos colaterais relatados foram cefaléia, palpita-
¢Oes taquicardicas (taquicardia sinusal) e cdimbras,
porém, com a mesma frequéncia que a observada
no grupo placebo*2.

Em conclusao, a dofetilida tem se mostrado uma
op¢do a mais no tratamento de reversao da FA e,
especialmente nos casos de FtA. O uso de doses
elevadas (maior que 6ug/kg) requer monitorizagado
mais cautelosa, em especial do intervalo QT, em
virtude do potencial efeito proé-arritmico, cumprindo
salientar que nem sempre é facil a sua mensuracao
em casos de FA.

O conhecimento da eficacia desta droga por via
oral na manutencdo do RS, quando for estabelecido,
podera torna-la uma outra opgdo no arsenal terapéu-
tico de controle da FA.

IBUTILIDA

O fumarato de ibutilida foi a primeira droga de
segunda geracao do grupo Il a ser aprovada pelo
FDA (Food and Drug Administration) para uso endo-
venoso. A ibutilida tem como caracteristica singular
o fato de ativar a corrente tardia de influxo do sodio
(Iy.o)*- A ibutilida pode bloquear a I '°, porém de
modo menos intenso do que a dofetilida. Também
aumenta o periodo refratario atrial em qualquer fre-
quéncia de estimulacao?’, sendo o efeito uso-reverso
dependente menos expressivo do que com a dofetilida.
Seu efeito em aumentar o intervalo QT é proporcional
a dose administrada®®.
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A ibutilida é metabolizada no figado, e 40% da
droga é ligada as proteinas plasmaéticas, com meia-
vida de eliminagdo em torno de 6 horas®. E clara-
mente superior ao placebo na conversdo da FA e do
FtA ao RS?, especialmente nesta Ultima arritmia. A
dose efetiva situa-se entre 1 e 2 mg (ou 0,01 a
0,025mg/kg), e a taxa de sucesso depende da dura-
¢do da arritmia, sendo mais eficaz quando a duragéo
da FA for inferior a 30 dias. Trabalhos comparando—
a com o sotalol?* e a procainamida?# endovenosos
demonstraram que a ibutilida foi mais efetiva na re-
versdo para RS. No entanto, esta maior eficacia se
acompanhou de maior risco de efeitos pro-arritmicos,
a maioria deles ocorrendo nos primeiros 40 minutos
da administracdo. Os estudos clinicos com a ibutilida
demonstraram incidéncia geral de taquicardia ventri-
cular polimorfica de 4,4%, sendo que em 1,7% dos
casos foi necessaria a cardioversdo elétrica (CVE)?*.

Em recente trabalho de revisdo?® foi avaliada a
eficacia da ibutilida na converséo das arritmias atriais,
conforme descrito na tabela 3. Os resultados enco-
rajadores, em especial no FtA, podem evitar a CVE.

Nos casos em que a CVE é necessaria, a ibutilida
também pode ser indicada. Oral e col.?*® relataram
que o uso prévio da ibutilida endovenosa aumentou
aeficacia da CVE na conversao ao RS. Foram estudados
100 pacientes com FA com duragdo média de 117
dias, randomizados para se submeterem a CVE com
e sem tratamento prévio com a ibutilida, na dose de
1 a2mg EV. A conversdo ao RS ocorreu em 36 dos
50 (72%) pacientes sem tratamento prévio com a
ibutilida e nos 50 pacientes com tratamento prévio
(100% - p<0,001), sendo que em 10 houve reverséo
apenas com a infuséo de ibutilida. Nos 14 pacientes
restantes, nos quais a CVE foi ineficaz, a ibutilida
administrada posteriormente foi eficaz em reverter ao
RS todos eles. Em 2 pacientes dos 64 (3%) que
receberam a ibutilida, houve a ocorréncia de torsades
de pointes, sem evolugdo fatal; em ambos os casos
a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo era menor
ou igual a 20%. A quantidade total de energia reque-
rida para a reversao ao RS foi menor no grupo tratado
previamente com a ibutilida.
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TABELA 3
EFICACIA DA IBUTILIDA ENDOVENOSA NA CONVERSAO DA FA E DO FLUTTER ATRIAL2

Estudos Numero de Pacientes Versus Tempo de Reverséo ao Taxa de Sucesso (%)

Ritmo Sinusal (min.) FA FL.AT.
Ellenbogen 197 Placebo 60 40 53
Stambler 242 Placebo 90 35 54
Crijins 308 Sotalol 60 44 70
Stambler 67 Procainamida NR 42 47
Volgman 86 Procainamida 90 51 76

FA = Fibrilagdo Atrial; FL.AT. = Flutter Atrial; NR = n&o relatado

A ibutilida ndo € ativa por via oral? e, portanto,
ndo é considerada uma droga de uso profilatico para
a manutencdo do RS.

Em concluséo, a ibutilida, cuja apresentagédo €&
exclusivamente para uso por via endovenosa, é uma
droga eficaz na reversdo da FA e, em especial, do
FtA. Como as demais drogas bloqueadoras da lkr, ela
exibe a propriedade da dependéncia uso-reverso, o
gue a torna mais efetiva em arritmias com frequéncia
atrial mais lenta. Nos casos de FA persistente com
indicagcdo de CVE, o tratamento prévio com esta droga
se mostrou altamente eficaz na taxa de sucesso de
reversdo ao RS. Os efeitos pro-arritmicos devem ser
prevenidos pela monitorizagdo constante nas primei-
ras horas de infusdo da droga, especialmente em
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva e fra-
¢do de ejecdo do ventriculo esquerdo muito reduzida
(20% ou menos).® A possibilidade de se evitar CVE
em pacientes com FtA e em alguns casos de FA
persistente, tornam esta droga uma excelente opgéo
para o tratamento dessas arritmias.

AZIMILIDA

Os efeitos pro-arritmicos causados pelas drogas
antiarritmicas mais recentes, devido ao potente efeito
bloqueador seletivo no componente rapido da cor-
rente retificadora tardia do potassio (lkr), tém estimu-
lado novas pesquisas com objetivo de evitar a pro-
arritmia. A azimilida, uma nova droga antiarritmica
sintética, também de segunda geragdo do grupo lll,
apresenta algumas peculiaridades. Tem agéo bloquea-
dora nao seletiva dos canais de potassio, tanto do
componente rapido (Ikr) quanto do componente lento
(Iks), reduzindo a possibilidade do efeito uso-reverso
dependente?®?°. Assim, sob condi¢des de taquicardia
e estimulacao beta-adrenérgica, enquanto os bloquea-
dores convencionais da lkr perdem a sua eficacia, a
azimilida pode ser efetiva. Neste sentido, a droga
guarda propriedades eletrofisiolégicas semelhantes
as da amiodarona, com baixo potencial de desenvol-
ver torsades de pointes.

A azimilida prolonga o periodo refratario de modo
dose-dependente, aumentando a duracdo do poten-

cial de acao, do intervalo QTc e o periodo refratario
efetivo. A droga né&o afeta o intervalo PR, nem o QRS
e nao causa importantes efeitos hemodinamicos.*

A ultra-estrutura quimica da azimilida é compa-
ravel a das outras drogas bloqueadoras da Ikr, porém
a droga ndo apresenta o radical metanosulfonami-
dico®® (Figural).

A azimilida tem se mostrado muito eficaz (> 85%)
na supressdo de taquicardias supraventriculares, in-
clusive de FA, numa variedade de modelos cani-
nos®*3, No modelo experimental de Nattel e col.*?a
azimilida por via endovenosa foi capaz de reverter a
FA em 93% dos cées testados, enquanto que a dofeti-
lida foi eficaz em 50% dos casos.

Os estudos com o uso endovenoso da droga em
individuos voluntarios e com FA estdo ainda em fase
de investigagéo clinica. Em 37 pacientes com FA ou
FtA, a administragdo endovenosa da azimilida em
infusdo de 4mg/kg em 30 minutos até 8 mg/kg em 60
minutos ndo causou efeitos colaterais graves ou
efeitos pro-arritmicos.*°

A farmacocinética da azimilida € bastante previ-
sivel. A droga é totalmente absorvida por via oral, ndo
sendo afetada pela alimentacdo. Pode ser tomada em
dose Unica, ndo requerendo ajustes quanto a idade,

cu,-?i—un-@o—«cu;,—C}Nn—%—cu,

owu
NH,—Q—E—}‘I—CK,—CH,—NQ’C‘:’

Procainamida Dofetilida
o 1
i H
"\Q’Mﬂ—(zt § 2 . r(:';:(
. [ \ cn.—g—« CH-CH—CH; CH-CH,

Amiodarona Tbutilida

s Ao
L Oonmacss ey W
m‘ﬁ_N*QCHHHQ"’ L 2HEl

Sotalol 2HCI - Azimilida

Figura 1 - Estrutura quimica dos novos antiarritmicos do grupo Il
comparados com a procainamida, o sotalol e a amiodarona.
Notar a auséncia do radical metanosufonamidico na formu-
la estrutural da azimilida.
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sexo, disfungéo hepética ou renal, ou uso concomitante
de digoxina ou warfarin. Logo, a azimilida parece ter
um perfil antiarritmico ideal em pacientes com FA
aguda ou paroxistica.

A apresentacgdo oral vem sendo avaliada por meio
de estudos iniciais em voluntarios sadios***. Com
relagdo ao seu emprego por via oral na prevencédo de
recorréncias das taquicardias supraventriculares (em
especial da FA), o maior estudo ainda esta nao concluido
(ASAP - Azimilide Supraventricular Arrhythmia Program).
Este estudo esta envolvendo cerca de 1.000 pacien-
tes, randomizados a receber placebo ou azimilide por
180 a 270 dias apés uma dose de impregnacgéo de
3 dias. O planejamento é de 3 anos para as conclu-
sdes finais, mas ja se incluiu 90% dos pacientes. Os
resultados iniciais do estudo aberto ASAP* demons-
traram uma baixa incidéncia de efeitos pro-arritmicos,
mesmo em pacientes com cardiopatia estrutural e
uma baixa taxa de descontinuacdo da droga.

Como a azimilida atua preferencialmente em zo-
nas isquémicas®* , estda sendo investigada na pre-
vencdo de morte subita em pacientes com alto risco
de arritmias fatais p6s-IAM (estudo ALIVE - AzimiLide
postinfarction surVival Evaluation)®.

Em concluséo, a azimilida se apresenta como a
mais avancada medicacdo de segunda geracao do
grupo Il e com menor potencial de pré-arritmias. Na
FA tem sido apontada como uma grande opc¢do na
reversdo e/ou na prevencgdo das recorréncias. O perfil

de praticidade posolodgica por via oral, a auséncia de
efeitos toxicos ndo-cardiacos a longo prazo, a farma-
cocinética simples e os resultados clinicos encoraja-
dores, fazem com que seja considerada uma poten-
cial opcao de droga antiarritmica.

CONCLUSAO

O desenvolvimento de novas drogas antiarritmi-
cas do grupo lll ttm demonstrado resultados estimu-
lantes para o tratamento da FA e do FtA. Na reverséo
aguda destas arritmias, em especial do FtA, tais drogas
podem acelerar a reversdo ao RS, bem como evitar
a CVE. Apesar dos resultados animadores, ndo se
deve ignorar seu potencial efeito pré-arritmico. Feliz-
mente, 0os casos de torsades de pointes relatados
foram todos revertidos com sulfato de magnésio e/ou
CVE, sem ocorréncia de o6bitos.

Igualmente, estas novas drogas podem ser uti-
lizadas no tratamento profilatico da FA paroxistica,
sem os inconvenientes observados com o uso crénico
da mais eficiente droga antiarritmica disponivel no
momento, a amiodarona. A azimilida tem um papel de
maior destaque, uma vez que se trata de um avanco
na prevencdo dos efeitos pré-arritmicos observados
com as drogas puras do grupo |ll.

Estudos a longo prazo deverdo fornecer maiores
informacdes para o uso racional da dofetilida, ibutilida
e azimilida.
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ABSTRACT: The partial success of nonpharmacologic therapy of atrial fibrillation (catheter ablation,
surgery and the atrial implantable defibrillator), the increased mortality with class | antiarrhythmic drugs, and
the intolerable side effects with first-generation class Ill agents (amiodarone and racemic sotalol) have led
to the search for new compounds. Recently three newer class Il drugs (second-generation or pure) dofetilide,
ibutilide and azimilide were approved for clinical use and may hold promise for the treatment of atrial fibrillation
and atrial flutter, especially in converting atrial flutter to sinus rhythm. However, this favorable antiarrhythmic
effect is counterbalanced, in part, by the high incidence of severe proarrhythmias, such as torsades de pointes;
this is due to the selective blockade of the rapid component of the delayed rectifier potassium current,
characteristic of the pure class Il drugs, dofetilide and ibutilide. Azimilide, which blocks both components of
the delayed rectifier potassium current (rapid and slow) is associated with a lesser incidence of proarrhythmia
and emerges as the most promising agent for the management of atrial fibrillation. Randomized long-term
studies should give additional information regarding the rational use of these new drugs.

DESCRIPTORS: atrial fibrillation, pure class Il antiarrhythmic drugs, dofetilide, ibutilide, azimilide.
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