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Fibrilhacdo auricular: controlo do ritmo

vs controlo da frequéncia

Atrial fibrillation: rhythm control vs rate control

Maria Vania Teixeira de Sousa, Luiz Menezes Falcdo

Resumo

Afibrilhagéo auricular é a arritmia cardiaca mais frequente da pra-
tica clinica com uma prevaléncia crescente devido ao progressivo
envelhecimento da populagdo. Constitui uma importante causa
de morbilidade e mortalidade, especialmente no que concerne
a acidente vascular cerebral (AVC) e insuficiéncia cardiaca (IC).

Existem duas principais estratégias terapéuticas para a FA:
restabelecer e/ou manter o ritmo sinusal com recurso a cardiover-
sdo eléctrica e/ou farmacoldgica ou controlar apenas a resposta
ventricular. Ambas associadas a terapéutica antitrombotica.

Estudos tém demonstrado resultados semelhantes em termos
de redugéo de morbilidade e mortalidade quando uma ou outra
estratégia € aplicada.

A seleccdo da melhor estratégia terapéutica deve ser individual,
dependendo da natureza, intensidade e frequéncia dos sintomas,
comorbilidades associadas, preferéncia dos doentes e da resposta
ao tratamento.

O presente artigo visa discutir as vantagens e desvantagens de
cada estratégia, identificar os doentes que mais beneficiam de
uma ou outra abordagem e analisar as actuais recomendagoes
sobre 0 assunto.

Palavras chave: Fibrilhagéo auricular, controlo do ritmo, controlo
da frequéncia.

A fibrilhacdo auricular (FA) é uma das disritmias
cardiacas mais comuns da pratica clinica. Nesta enti-
dade, a resposta ventricular é variavel e a contrac¢ao
auricular rapida e descoordenada leva a degradacao
da funcdo mecanica.

A FA nao é uma situacao benigna ja que pode re-
sultar em complicacoes sérias, incluindo fenémenos
tromboembolicos e insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICO).

Torna-se assim, importante, o rapido reconheci-
mento e instituicao de estratégias terapéuticas, no
sentido de diminuir as possiveis complicacoes da FA.

Servico de Medicina 1 C, Hospital de Santa Maria, Lisboa.

Recebido para publicacdo a 30.06.09
Aceite para publicacdo a 19.05.10

Abstract

Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia in
the clinical practice with increasing prevalence due to the popu-
lation progressive aging. It is an important cause of morbidity and
mortality, especially that arising from cerebrovascular accident
and heart failure.

The two main FA management concerns are to restore and/
or maintain sinus rhythm with pharmacologic and/or electrical
cardioversion, or to achieve satisfactory rate control, both with
antithrombotic therapy.

Some studies have reported similar reduction of morbidity and
mortality when either of the treatments is appliea.

When choosing the appropriate treatment there are a few
factors which must be taken into account such as the nature,
intensity and frequency of symptoms, comorbid conditions, patient
preferences and the response to the treatment.

This review will therefore focus on the potential risks and
benefits of these two strategies, identifying the better candidates
for each strategy as well as showing the current guidelines about
these issues.

Key woras: Atrial fibrillation, rhythm control, rate control.

A terapéutica da FA engloba essencialmente duas
medidas: conversao da FA a ritmo sinusal ou controlo
da resposta ventricular, ambas as estratégias associa-
das a terapéutica antitrombotica.

O presente artigo visa analisar a evidéncia cien-
tifica relativamente a controvérsia da terapéutica
da FA: controlo do ritmo vs controlo da frequéncia
ventricular. Pretende-se discutir as vantagens e des-
vantagens de cada estratégia, identificar os doentes
que mais beneficiam de uma ou outra abordagem
e analisar as actuais recomendacdes internacionais
sobre esta tematica.

Ao longo dos tempos tém sido propostos varios siste-
mas de classificacido da FA. Actualmente, é classificada
de acordo com a sua duracao e persisténcia.

De acordo com as actuais recomendacoes do Colégio

PUBLICACAO TRIMESTRAL 111
VOL.18 | N° 2 | ABR/JUN 2011



Americano de Cardiologia (ACC) /Associacdo Ame-
ricana de Cardiologia (AHA)/ Sociedade Europeia de
Cardiologia (ESC), a FA pode ser classificada em aguda
ou crénica e dentro da ultima em paroxistica, persis-
tente, permanente ou isolada."! Quando os episodios
de fibrilhacao regridem espontaneamente, estamos
perante uma FA paroxistica. Habitualmente, nao duram
mais de 48 h nem permanecem mais de 7 dias.

O termo “persistente” é aplicado quando a FA dura
mais de 7 dias e so reverte apos cardioversao eléctrica
ou farmacologica.

No caso da FA se encontrar presente por mais de
um ano, ou quando a cardioversao nao é bem suce-
dida, a FA designa-se por permanente.

O conceito de FA isolada é aplicado a individuos
com idades inferiores a 60 anos, sem sinais clinicos
ou ecocardiogréficos de doenca cardiopulmonar e sem
outros factores de risco conhecidos para FA.*

O progressivo envelhecimento da populacao, nos
paises desenvolvidos, e a crescente prevaléncia de pa-
tologias cronicas como a hipertensao arterial (HTA),
a cardiopatia isquémica e a insuficiéncia cardiaca
(IC), tem conduzido a um dramadtico aumento na
prevaléncia da FA. Dados epidemiologicos apontam
para uma prevaléncia da FA entre 0,4 e 1% na popu-
lacao geral,’ aumentando para 8% nos idosos com
80 ou mais anos.* Dentro da populacao geral, o sexo
masculino é o mais afectado, com uma incidéncia 1,5
vezes superior ao sexo feminino.’

Calcula-se que 2,3 milhoes de individuos na
Ameérica do Norte e cerca de 4,5 milhoes na Unido
Europeia sofram de FA paroxistica ou persistente.' Até
2050, as estimativas apontam para a existéncia de 5 a
15 milhoes de pessoas nos EUA com FA.>°

Devido a sua elevada prevaléncia na populacao, a
necessidade de terapéuticas muitas vezes cronicas e
hospitalizacoes de longa duracio, a FA representa um
problema de saude publica muito oneroso.

Apesar dos grandes avancos no seu tratamento, a
FA permanece uma importante causa de morbilidade
e mortalidade cardiovascular, especialmente no que
concerne a acidente vascular cerebral (AVC) e insufi-
ciéncia cardiaca. O estudo de Framingham demonstra
um risco anual de AVC atribuivel a FA de 1,5% em
doentes entre os 50-59 anos, valor que aumenta para
23,5% nos doentes com mais de 80 anos. Por outro
lado, o risco de insuficiéncia cardiaca congestiva em
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doentes com FA é de 3-3,4%.78

A taxa de mortalidade em individuos com FA é
de cerca do dobro relativamente aos individuos em
ritmo sinusal, estando, contudo, relacionada com a
gravidade da doenca cardiaca subjacente.®

Enquanto nos paises subdesenvolvidos a doenca val-
vular reumatica continua a ser um importante factor
etiologico da FA, nos paises ocidentais a FA associa-se
fundamentalmente a HTA, cardiopatia isquémica, in-
suficiéncia valvular mitral degenerativa, ICC, diabetes
mellitus e ao processo aterosclerotico e degenerativo
do envelhecimento.’

Determinadas condicdes reversiveis também po-
dem aumentar o risco de FA, nomeadamente a inges-
tao de alcool, o consumo de tabaco, o hipertiroidismo,
algumas patologias pulmonares, cirurgias toracicas,
entre outros (Quadro I).

Estudos recentes valorizam ainda a obesidade,
possivelmente pela dilatacao auricular esquerda; a
apneia do sono; a disfuncao diastolica; estados infla-
matorios com aumento da PCR e o stress psicologico
como condicoes predisponentes para a FA.'°

A FA neurogénica associada ao aumento do ténus
vagal ou do tonus simpatico também constitui um
factor de risco para a FA.

Embora raros, tém sido descritos alguns casos de
FA hereditaria associada a anomalias no cromossoma
10.

A FA isolada e portanto, sem factor de risco iden-
tificavel, nao devera ser esquecida ja que representa
30 a 45% dos casos de FA paroxistica e 20 a 25% dos
casos de FA persistente.'

Registos electrocardiograficos e alguns rastreios de-
monstram que a FA sintomadtica pode alternar com
periodos sem qualquer sintoma.

Os sintomas mais frequentemente relatados in-
cluem palpitacoes, dispneia, dor toracica, sensacao
de esvaimento e sincope. Esta sintomatologia esta
habitualmente associada a frequéncias ventriculares
muito elevadas, pelo que, na grande maioria dos do-
entes, o controlo da resposta ventricular é suficiente
para minimizar os sintomas. Outras vezes, a grande
variabilidade da resposta ventricular ou o baixo
débito cardiaco podem produzir a sintomatologia
supracitada.



Tipo de perturbagéo Exemplos

Cardiovascular Doenca corondria
Valvulopatias

Disfuncgo sistolica/diastolica
Hipertens&o arterial
Infiltracdo miocardica
Insuficiéncia cardiaca
Cardiopatia reumatismal
Pericardite
Endocardite/miocardite
Cardiopatia congénita
Doenca do nodulo sinusal
Tumores cardiacos

Arritmias supraventriculares
Pos cirurgia cardiaca
Sindrome Wolf-Parkinson-White

Tirotoxicose

Feocromocitoma

Desequilibrios hidro-electroliticos
Hipotermia

Pds cirurgia ndo cardiaca

Alcool

Farmacos simpaticomiméticos

Metabdlica

Pneumonia

Carcinoma pulmonar
Tromdoembolismo pulmonar
Trauma

Respiratoria

Outras FA vagal
FA adrenérgica
Hemorragia intracraniana
FA isolada

A FA assintomatica ou silenciosa constitui 20 a
30% de todos os casos, sendo muitas vezes, diagnos-
ticada apenas durante um exame médico de rotina.'?
No estudo de Framingham, em doentes com AVC
isquémico associado a FA, verificou-se que em 24%
dos casos, o diagnostico de FA ocorreu aquando do
acidente agudo de AVC."

A FA tem grandes repercussoes na qualidade de
vida dos doentes, afectando o status fisico, funcional,
mental e social. Até mesmo os doentes com FA silen-
ciosa relatam alguma insatisfacao na qualidade de vida
global quando comparados com individuos sem FA.'*

Doentes do sexo feminino e jovens com FA pa-
recem experimentar maior sintomatologia quando

comparados com doentes do sexo masculino e idosos
com FA, apesar destes ultimos apresentarem, muitas
vezes, comorbilidades associadas.'

As actuais estratégias terapéuticas da FA visam atingir
os seguintes objectivos:

e Conversdo da FA a ritmo sinusal;

e Manutencéo do ritmo sinusal;

* Controlo da frequéncia ventricular;

e Prevencido de fenomenos tromboembodlicos.

A terapéutica inicial da FA nao esta bem estabele-
cida, persistindo duvidas relativamente a que estra-
tégia adoptar: reverter a ritmo sinusal ou controlar a
resposta ventricular.

Parece razoavel optar, sempre que possivel, pelo
restabelecimento do ritmo sinusal, ja que constitui a
alteracao primadria, mas o controlo da resposta ven-
tricular tem sido sugerido como uma boa alternativa
terapéutica.

Independentemente da estratégia adoptada, é
consensual a necessidade da administracdo de anti-
coagulantes em todos os doentes com FA de causa
nao reversivel, especialmente na presenca de outros
factores de risco para AVC.

A decisao na seleccao da terapéutica antitrombo-
tica e a identificacao dos doentes que melhor benefi-
ciam desta, pode basear-se no sistema de estratificacao
de risco embolico CHADS, (acronimo em inglés:
Cardiac Failure, Hypertension, Age>75, Diabetes, Stroke
[Double]).t®

O indice CHADS, mede o risco individual de AVC
isquémico em doentes com FA nao valvular e resulta
da revisao de sistemas de classificacao anteriormente
propostos. E formado pela atribuicio de um valor
na presenca de cada um dos seguintes factores: ICC,
HTA, idade superior a 75 anos ou diabetes mellitus e
dois valores em caso de historia anterior de AVC ou
acidente isquémico transitorio (AIT). O CHADS, score
permite identificar doentes de alto risco para AVC
isquémico (score > 3), de risco intermédio (score 2-3)
e de baixo risco (score 0-1) (Quadro II).

Os doentes com alto risco embodlico sao fortes can-
didatos para terapéutica anticoagulante com varfarina
e/ou heparina de baixo peso molecular (HBPM). Aos
doentes de baixo risco pode ser oferecida terapéutica
antiagregante (aspirina ou clopidogrel). Relativa-
mente aos doentes de risco intermédio, qualquer das
estratégias pode ser ponderada.'®
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Escala | Risco anual Estratificacio = Recomendacao
CHADS, de AVC de risco* terapéutica

0 1.9 Baixo Aspirina

1 2.8

2 4.0 Intermédio Aspirina

3 59 ou Varfarina

4 8.5 Alto Varfarina

5 12.5

6 18.2

*Risco anual de AVC por 100 doentes com AVC, sem terapéutica
antitrombdtica.

Adaptado de “Gage BF, Waterman AD, Shannon W, Boechler M, Validation of
clinical classification schemes for predicting stroke: results from the national
registry of atrial fibrillation. JAMA 2001 Jun 13; 285 (22): 2864-70"

A cardioversao a ritmo sinusal tende a ser mais eficaz
quanto menor o tempo de duracao da FA, possivel-
mente devido ao “remodeling auricular”.

Para o controlo do ritmo, as op¢des terapéuticas
disponiveis incluem os farmacos antiarritmicos e/ou
a desfibrilhacio eléctrica e ainda métodos nao farma-
cologicos (estimulagao auricular, ablacdo por cateter
e ablacao cirurgica das zonas de automaticidade junto
aos orificios das veias pulmonares).

Tanto a cardioversao farmacologica como a eléc-
trica apresentam igual risco de complicacoes trombo-
embolicas. Por essa razdo, as actuais recomendacoes
propdem a administracao de terapéutica antitrombo-
tica 3 semanas antes e 4 semanas apos qualquer uma
das estratégias, em caso de FA com inicio ha mais de
48 h ou cuja duracao seja desconhecida.’

Terapéutica antitrombética de longa duracao deve
ser considerada em doentes com elevado risco de
recorréncia da FA.

A decisido de cardioversao pode também ser guiada
pelo ecocardiograma transesofagico (ETE), que pos-
sibilita a exclusao de trombos no apéndice auricular
esquerdo, local onde se formam em mais de 95% dos
casos.! A ETE permite reduzir o tempo necessario
para a instituicao da cardioversao, estando descritos
melhores resultados na posterior manutencdo do
ritmo sinusal.'”®
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Cardioversao farmacolégica

A cardioversao farmacologica é mais eficaz quando
realizada dentro dos sete dias apos surgimento da FA.
Apos este periodo, diminui francamente o sucesso da
cardioversao.'

A cardioversdo quimica estd habitualmente reser-
vada para doentes sintomaticos mas hemodinamica-
mente estaveis, devido aos potenciais efeitos adversos
dos antiarritmicos

De um modo geral, os antiarritmicos da classe Ic
de Vaughan Williams (ex. flecainida, propafenona)
e os do grupo III (amiodarona e sotalol) sao dos
farmacos mais utilizados na cardioversao quimica e
manutencido do ritmo sinusal.'®

A dofetilida e a ibutilida, antiarritmicos da classe
II1, também apresentam eficacia comprovada na
cardioversdo,! mas nio se encontram actualmente
disponiveis em Portugal.

Um pequeno estudo® revelou que os antiarritmi-
cos da classe Ic (flecainida e propafenona) apresentam
maior eficacia que a amiodarona na cardioversao da
FA de inicio recente, as 2, 5 e 8 horas apds a admi-
nistracao farmacologica. Depois das 24 h, revelam
eficacia equivalente, o que sugere que a amiodarona
apresenta um inicio de ac¢ao mais tardio que os an-
tiarritmicos da classe Ic.

A amiodarona quando comparada com o sotalol,
revela eficacia e seguranca semelhante.!

A escolha da terapéutica antiarritmica deve ser
feita de acordo com a situacdo cardiaca subjacente
do doente, com as suas comorbilidades e contraindi-
cacoes farmacologicas.

Quando existe doenca cardiaca subjacente, a amio-
darona devera ser a primeira opc¢ao. Na auséncia de
doenca cardiaca estrutural, nomeadamente doenca
coronaria ou disfuncao sistdlica ventricular esquerda,
os farmacos da classe Ic (propafenona e flecainida)
devem ser a primeira escolha."*

Mesmo apds uma cardioversdo bem sucedida, a
taxa de recorréncia da FA ¢é elevada, podendo atingir
50% ao fim de um ano. Os doentes mais susceptiveis
a recorréncia da FA incluem aqueles de idade supe-
rior a 70 anos, com FA de longa duracdo (> 3 meses),
dilatacao auricular esquerda, individuos com HTA,
ICC ou disfuncao ventricular esquerda e doentes com
tentativas prévias de cardioversao mal sucedidas.'

As actuais recomendacoes da ACC/AHA/ESC para
a manutencdo do ritmo sinusal encontram-se sucin-
tamente expostas na Fig. 1.



( MANUTENGAO DO RITMO SINUSAL )

v

Doenca cardiaca
inexistente (ou ligeira)

HVE significativa

Doenga da artéria Insuficiéncia
coronaria cardiaca

Flecainida

Propafenona
Sotalol N

O |-€
=

Dofetilida

Amiodarona
' Sotalol

Dofetilida

E
Amiodarona Ablacéo
Amiodarona

4 Ablagéo
Amiodarona Ablagéo Flecainida por cateter por cateter
Dofetilida por cateter Propafenona
Sotalol

i

Amiodarona
Dofetilida

Ablacéo
por cateter

No Reino Unido, as recomendacoes divergem. Em
doentes com doenca cardiaca estrutural e FA persis-
tente, com necessidade de terapéutica de manutencio
do ritmo sinusal, a op¢ao inicial é um B-bloqueante.
Quando ineficaz ou contra-indicado, a amiodarona
constitui a alternativa vidvel. Na auséncia de do-
enca cardiaca subjacente, a terapéutica de 1°linha
continua a ser um [-bloqueante, como 2* linha os
antiarritmicos classe Ic ou o sotalol e por fim, quando
estes farmacos sao ineficazes, a amiodarona deve ser
considerada.*

Cardioversao eléctrica
Consiste na aplicacao de um choque eléctrico, sincro-
nizado com a actividade eléctrica intrinseca cardiaca,
sendo usados para tal eléctrodos externos na parede
tordcica ou um eléctrodo cardiaco interno. Requer
sedacdo e anestesia. As actuais recomendacoes su-
gerem a administracdo inicial de 200], aumentando
para 360] se necessario,' o que parece diminuir a
ocorréncia de complicacdes arritmicas.?

Alguns estudos**?* demonstram que, quando

por cateter

Ablacéo

Legenda: HVE, Hipertrofia do ventriculo esquerdo

Fonte: Orientagdes de 2006 da ACC/AHA/ESC para o
tratamento de doentes com fibrilhag&o auricular - Sumario
Executivo. Rev Port Cardiol 2007; 26 (4): 383-446.

comparada com a cardioversdo farmacologica, revela
igual eficacia em doentes com FA de inicio recente
(< 48 h). Porém, com base na experiéncia clinica,
ha uma preferéncia pela cardioversao farmacologica
nos doentes hemodinamicamente estaveis com FA de
duracio inferior a 48 h. Na FA de maior duracio, a
cardioversio eléctrica é mais eficaz.?®

A eficacia da cardioversio eléctrica, documentada
na literatura, varia entre 70 e 90%.2" Estes valores
dependem das caracteristicas do doente, do tipo de
onda eléctrica aplicada e do tempo decorrido até a
instituicdo da cardioversiao. Quanto mais precoce-
mente for aplicada a cardioversao eléctrica, maior a
probabilidade de restabelecimento e manutencao do
ritmo sinusal.

A recorréncia da FA ocorre em 25% dos casos, mas
se for administrada terapéutica antiarritmica, junta-
mente com a cardioversdo eléctrica, ha uma maior
eficdcia na cardioversio, assim como diminuicao das
recidivas. De acordo com as actuais recomendacoes,
a amiodarona deve ser administrada, pré e pds car-
dioversao eléctrica, nos doentes com cardioversio
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prévia mal sucedida ou no caso de recidiva precoce
pos cardioversao.'**

Controlo da frequéncia ventricular

O controlo da frequéncia ventricular baseia-se na
premissa de deixar o doente em FA, controlando
apenas a resposta ventricular, o que parece diminuir
a sintomatologia e prevenir o desenvolvimento de
miocardiopatia induzida pela taquicardia. O risco
tromboembolico é reduzido pela administracao con-
comitante de terapéutica antitrombdtica.

Entende-se por frequéncia ventricular contro-
lada nos doentes com FA, valores entre os 60 e 80
batimentos por minuto em repouso e entre 90 e 115
batimentos por minuto em exercicio moderado.

Para o controlo da resposta ventricular estao dis-
poniveis agentes cronotropicos negativos (bloquea-
dores do nodulo auriculo-ventricular) ou a ablacao
da juncao auriculo-ventricular com implantacao de
um pacemaker ventricular permanente.

Os farmacos mais utilizados no controlo da fre-
quéncia ventricular sdo os B-bloqueantes, os bloquea-
dores dos canais de calcio (verapamil e diltiazem) e
a digoxina. A amiodarona, com propriedades cro-
notrépicas negativas, esta habitualmente reservada
para segunda linha, ja que nao oferece vantagens em
relacao aos farmacos supracitados e por apresentar
elevado risco de toxicidade.'**

Uma vez mais a escolha da terapéutica devera ser
considerada individualmente. Em doentes com fun-
cdo ventricular esquerda mantida, os -bloqueantes
ou os antagonistas dos canais de calcio, sao geralmen-
te a primeira op¢ao. Em caso de insuficiéncia cardiaca
(IC) aguda ou cronica a digoxina ou a amiodarona
devem ser usadas. Na presenca de IC estavel, os
B-bloqueantes podem ser considerados.

Os B-bloqueantes e os antagonistas dos canais
de calcio em monoterapia sao geralmente eficazes
no controlo da resposta ventricular, mas por vezes
¢ necessaria terapéutica combinada para alcancar
frequéncias ventriculares adequadas. A associacao
dos B-bloqueantes ou dos bloqueadores dos canais
de calcio com a digoxina parece ser eficaz durante a
actividade didaria normal. Para controlo da frequéncia
ventricular durante as 24 h e no exercicio fisico, os
B-bloqueantes conjuntamente com a digoxina pare-
cem revelar maior eficacia.”®

A digoxina, quando comparada com os [B-blo-
queantes e os bloqueadores dos canais de calcio,
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parece apresentar menor eficacia, especialmente du-
rante o exercicio, presumivelmente pela sua menor
poténcia no bloqueio do nédulo auriculo-ventricular
e necessidade de maior tempo para actuar.”

De acordo com as Recomendacdes ACC/AHA/ESC
para o diagnostico e tratamento da fibrilhacao auri-
cular,! a administracao endovenosa de digoxina esta
recomendada para controlo da resposta ventricular
em doentes com fibrilhacdo auricular e insuficiéncia
cardiaca que nao tém vias acessorias.

A digoxina nao deve ser utilizada em situacoes
de FA associada a Sindrome Wolff-Parkinson-White
(WPW) ou miocardiopatia hipertrofica obstrutiva.*
Os adultos com WPW tém contraindicacao para a
utilizacao de digoxina por poder facilitar a conducao
auriculo-ventricular através da via acessoria aumen-
tando o risco de a fibrilhacao auricular degenerar em
fibrilhacdo ventricular.

Por fim, quando a terapéutica farmacologica falha
no controlo da resposta ventricular, devem ser equa-
cionadas medidas nao farmacologicas.'

Segundo as actuais recomendacoes da ACC/AHA/ESC,
a cardioversao precoce € a estratégia mais apropriada
em doentes hemodinamicamente instaveis com en-
farte do miocdrdio, angina, insuficiéncia cardiaca ou
hipotensao sintomatica. Ainda sob estas circunstan-
cias, a cardioversao eléctrica apresenta maior eficacia
e permite uma conversao a ritmo sinusal mais rapida,
devendo ser preferida relativamente aos farmacos
antiarritmicos.’

Em doentes sem compromisso hemodinamico, a
necessidade de cardioversao esta menos estabelecida.
Contudo, continua a ser a estratégia dominante na
prdtica clinica como demonstra um recente estudo
europeu.’!

O alivio da sintomatologia, a melhor tolerancia ao
exercicio, menor risco de fendémenos tromboembolicos
com possibilidade de interrupcao da terapéutica anti-
coagulante, se mantido o ritmo sinusal e prevencao do
remodeling auricular, em termos estruturais e eléctri-
cos, tém sido os argumentos utilizados a favor desta
abordagem. O grande problema advém da sua limitada
eficacia, da duvida sobre a real manutencio do ritmo
sinusal e dos efeitos adversos dos antiarritmicos.*

Por outro lado, o controlo da resposta ventricular,
uma alternativa terapéutica da FA, tem sido associada



Controlo do ritmo

Vantagens

Alivio da sintomatologia

Melhor tolerancia ao exercicio

Melhoria da fun¢do hemodinamica

Possibilidade de interromper a anticoagulagio
Prevencdo da miocardiopatia induzida por taquicardia

Desvantagens

Eficacia limitada dos antiarritmicos
Efeitos adversos farmacoldgicos
Maiores custos

Grande possibilidade de recorréncia
Maior nimero de hospitalizagoes

Controlo da frequéncia

Vantagens

Menos efeitos adversos farmacologicos

Farmacos eficazes no controlo da resposta ventricular
Menos admissdes hospitalares

Melhor racio custo/eficacia

Risco de AVC semelhante ao controlo do ritmo

Morbilidade e mortalidade semelhantes ao controlo do ritmo

Desvantagens
Necessidade de anticoagulagéo a longo prazo
Progressao do remodeling auricular

Adaptado de Saxonhouse SJ, Curtis AB. Risks and benefits of rate control versus maintenance of sinus rhythm. Am J Cardiol 2003; 91:27D-32D.

a menos efeitos adversos farmacologicos, mas com
o inconveniente da necessidade de terapéutica anti-
trombética de longa duracao (Quadro III).

Varios sao os estudos que se tém debrucado sobre
esta temadtica.

Sao de referir os ensaios aleatorizados PIAF
(Pharmacologic Intervention in Atrial Fibrillation),
STAF (Strategies of Treatment in Atrial Fibrillation),
RACE (Results from the Rate Control Versus Electrical
Cardioversion), AFFIRM (Atrial Fibrillation Follow-up
Investigation of Rhythm Management) e HOT-CAFE
(How to Treat Chronic Atrial Fibrillation).

O ensaio PIAF* envolveu 252 doentes (idade
média 61,0 anos) com FA persistente e sintomatica,
recrutando-os aleatoriamente para o grupo de contro-
lo do ritmo e para o grupo de controlo da frequéncia
ventricular. Apés um ano de seguimento, 56% dos
doentes do primeiro grupo e 10% do segundo grupo,
encontravam-se em ritmo sinusal, estando o controlo
do ritmo associado a melhor tolerancia ao exercicio
(teste de marcha de 6 min) mas com um aumento do
numero de hospitalizacoes (69% vs 24% no controlo
da frequéncia). Relativamente a melhoria dos sinto-
mas e qualidade de vida, nao foi apurada diferenca
significativa.

O ensaio STAF** englobou uma amostra de 200
doentes, com idade média de 66,0 anos, seguindo-
-os cerca de 19,5 meses. O objectivo primario era
detectar a taxa de mortalidade de qualquer causa,

AVC, necessidade de reanimacao cardiopulmonar ou
fenomenos tromboembdélicos. Os resultados regista-
dos em ambos os grupos nao foram estatisticamente
significativos (10% no grupo controlo da frequéncia
vs 9% no grupo controlo do ritmo). Ao fim de 3 anos,
apenas 23% dos doentes submetidos a cardioversao
permaneciam em ritmo sinusal.

O estudo RACE® envolveu uma amostra de 522
doentes, com uma média de 68,0 anos de idade. Apos
um follow-up de 2,3 anos, 39% dos doentes do gru-
po do controlo do ritmo apresentavam-se em ritmo
sinusal vs 10% dos doentes do grupo do controlo da
frequéncia. Nao houve diferencas significativas relati-
vamente ao objectivo primdrio composto: mortalidade
de causa cardiovascular, ICC, complicacoes trombo-
embolicas, hemorragia e necessidade de implantacao
de pacemaker e efeitos adversos dos farmacos.

O ensaio AFFIRM,*® o maior estudo sobre esta
tematica, acompanhou 4060 doentes, com idade
média de 69,7 anos, durante uma média de 3,5 anos.
O objectivo primadrio era determinar a taxa de mor-
talidade por todas as causas, em ambos os grupos.
Os resultados nao demonstraram qualquer diferenca
significativa entre os dois grupos, tendo sido apenas
registada maior tendéncia para a hospitalizacao e
para a ocorréncia de efeitos adversos no grupo onde
o ritmo era controlado. Curiosamente, o controlo do
ritmo associou-se a uma maior incidéncia de AVC
(7,3% vs 5,7%), possivelmente pela frequente inter-
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rupcao da terapéutica anticoagulante quando o ritmo
sinusal era atingido.

Um ensaio mais recente, o HOT-CAFE,” seguiu
205 doentes (idade média de 60,8 anos) durante uma
média de 1,7 anos. Este estudo teve como objectivo
primdrio composto: taxa de mortalidade, de complica-
cdes tromboembdlicas, hemorragia intracraniana ou
outras. Os resultados obtidos foram de 1% no grupo
de controlo do ritmo vs 3,9% no grupo controlo da
frequéncia. Mais uma vez foi registada uma maior
tolerancia ao exercicio e um maior numero de hos-
pitalizacoes no grupo onde o ritmo foi controlado.

Na generalidade, os resultados foram consistentes
ao longo destes estudos e englobaram tanto doen-
tes das maiores faixas etarias com elevado risco de
AVC?»?° como doentes jovens.?*’

Apesar da heterogeneidade da populacao estudada,
nao existe evidéncia da superioridade de uma estra-
tégia em relacdo a outra em termos de mortalidade
ou qualidade de vida.**?’

Importa salientar que o ensaio AFFIRM*® de-
monstrou, no grupo controlo do ritmo, uma maior
mortalidade em doentes com doenca corondria, com
mais de 65 anos e naqueles sem ICC. Contudo, nao
foi observada menor mortalidade nos doentes com
ICC deste grupo.

E de referir ainda que o controlo do ritmo esteve
associado a um maior risco de fenomenos trombo-
embolicos, mesmo quando o ritmo sinusal parecia
mantido.**?>?° Neste sentido, tem sido sugerida anti-
coagulacdo de longo prazo, mesmo apos cardioversao
bem sucedida, em doentes com alto risco embolico.

No grupo onde esta estratégia terapéutica foi
adoptada, também se verificou um maior ntumero
de hospitalizacoes, que os autores relacionam com
a dificuldade em manter os doentes em ritmo sinu-
sal (necessidade de cardioversio eléctrica) e com a
ocorréncia de efeitos adversos dos farmacos antiar-
ritmicos.>>*2037

Como vantagem da cardioversao, os estudos PIAF
e HOT-CAFE registaram uma maior tolerancia ao
exercicio.

Em termos de custo-eficdcia, a estratégia controlo
da frequéncia mostrou melhores resultados quando
comparada com o controlo do ritmo.>*>?¢

Nao é raro a FA ocorrer associada a ICC. Existe
pouca evidéncia ciéntifica comparando o controlo do
ritmo com o controlo da resposta ventricular, neste
subgrupo importante de doentes.
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Esta questao foi analisada num recente estudo
(AF-CHF),*® que envolveu 1376 doentes de varias
nacionalidades com os seguintes critérios: funcao
sistolica ventricular esquerda inferior ou igual a 35%,
sintomatologia presente e historia de FA. A idade
média dos doentes foi de 67 anos e o tempo médio
de seguimento foi de 37 meses. Este estudo preten-
deu determinar a taxa de mortalidade cardiovascular
nestes doentes, quando controlado o ritmo cardiaco
ou a frequéncia ventricular. Nao foi registada dife-
renca significativa, nao s6 em termos de mortalidade
cardiovascular (27% no grupo controlo do ritmo vs
25% no grupo controlo da frequéncia) mas também
no que concerne a morte de todas as causas e agrava-
mento da ICC. Uma vez mais, a estratégia de controlo
do ritmo esteve associada a um maior ntumero de
hospitalizacoes, particularmente durante o primeiro
ano de follow-up.

Os autores concluem que a tradicional aborda-
gem dos doentes com FA e ICC, nomeadamente o
controlo do ritmo, nao oferece vantagem, em termos
de reducao da mortalidade, quando comparada com
o controlo da resposta ventricular. Pelo contrario, o
controlo da frequéncia ventricular, nestes doentes,
constitui uma abordagem mais simples, com menor
numero de hospitalizacdes e que elimina a necessida-
de de tentativas repetidas de cardioversao.

Assim, é sugerido que o controlo da resposta ven-
tricular pode constituir uma estratégia inicial aceitavel
em doentes com FA e ICC.

Os autores realcam ainda que estas conclusoes
nao devem ser aplicadas a doentes com IC e funcao
ventricular esquerda mantida.

Por fim, importa referir que, uma vez mais, a
limitada eficacia da terapeéutica antiarritmica pode
ter contribuido para os resultados obtidos no grupo
controlo do ritmo.

Dado que o antiarritmico preferencialmente admi-
nistrado, neste grupo, foi a amiodarona e possivel-
mente, pela sua neutralidade em termos de sobrevi-
véncia, nos doentes com ICC,*** pensa-se que esta
nao tenha sido suficientemente eficaz para demonstrar
a superioridade da estratégia de controlo do ritmo.*!

Varios tém sido os esforcos no sentido de desen-
volver novos farmacos mais eficazes e seguros no
tratamento de doentes com FA. Exemplo disso ¢ a
dronedarona, um novo antiarritmico que tem sido
continuamente alvo de investigacdo. Este farmaco foi
testado em doentes com IC grave e disfuncao sistolica



ventricular esquerda, nao havendo, contudo, inclusao
de doentes com FA. Neste estudo,” pretendeu-se de-
terminar se a dronedarona seria eficaz na reducio da
mortalidade por qualquer causa ou na diminuicao das
hospitalizacoes por agravamento da insuficiéncia car-
diaca. O ensaio foi precocemente interrompido pela
elevada mortalidade no grupo onde foi administrada
a dronedarona, facto que foi atribuido essencialmente
ao agravamento da IC.

Em doentes com FA, a dronedarona tem revelado
melhores resultados clinicos.

Um recente estudo (ATHENA), que envolveu
4628 doentes com FA/flutter auricular, pretendeu
determinar a eficacia da dronedarona na prevencao
da hospitalizacao por eventos cardiovasculares ou na
mortalidade de qualquer causa. Os resultados deste
ensaio foram apresentados nas Sessoes Cientificas da
Associacao Americana de Cardiologia em 2008.” Foi
demonstrada uma reducao significativa na incidéncia
e duracao das hospitalizacoes nos doentes aos quais
foi administrada a dronaderona, quando comparada
com o grupo placebo. Confirmou-se ainda as proprie-
dades deste farmaco na manutencio do ritmo sinusal
assim como na reducao da frequéncia cardiaca, ja
demonstradas em estudos anteriores.***

Outros farmacos, nao antiarritmicos, como os
inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECAs), os antagonistas do receptor da angioten-
sina II (ARAs) e as estatinas parecem promissores
na abordagem da FA, inclusive nos doentes com IC
concomitante.

As propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias
das estatinas parecem reduzir o “remodeling auricular”
em termos eléctricos.” Um recente estudo coorte
demonstrou que as estatinas reduziam significati-
vamente o desenvolvimento de FA em doentes com
doenca coronaria.*

Pensa-se que a activacao do sistema renina-
-angiotensina-aldosterona (SRAA) contribua para
o “remodeling auricular” em termos eléctricos e es-
truturais.® Uma recente meta-analise, englobando
11 ensaios clinicos randomizados, com um total de
56 308 doentes, demonstrou que o bloqueio do SRAA
reduziu o risco de FA em 28%. Estes resultados foram
semelhantes, quer tenham sido utilizados os IECAs ou
os ARAs. Contudo este beneficio parece ser limitado a
doentes com disfuncao ventricular sistélica esquerda
ou hipertrofia ventricular esquerda.” Melhores re-
sultados foram demonstrados, individualmente, nos

estudos CHARM e Val-HeFT°! com uma diminuicao
global de 44% do risco de FA em doentes com IC.

Os possiveis mecanismos biologicos que explicam
a prevencao da FA com o bloqueio do SRAA incluem:
reducao da dilatacao auricular esquerda (reducao
do stress e pressao na parede, aumento do periodo
refractario dos canais i6nicos); melhoria na funcao
hemodinamica ventricular esquerda (diminuicao do
“afterload” e do stress da parede durante a sistole e
inibicao da regurgitacao mitral); inibicao da fibrose
induzida pela angiotensina II (inibicdo do TGF-B1 e
a proliferacao dos fibroblastos, reducao da resposta
inflamatoria mediada pela angiotensina II) e por ul-
timo, a acc¢do directa nos canais i6nicos (correntes de
K+ e Ca++). Assim, tem sido sugerido que a inibicao
do SRAA talvez seja util na prevencao da FA, particu-
larmente nos doentes com hipertrofia ou insuficiéncia
ventricular esquerda.’

As orientacoes de 2006 da ACC/AHA/ESC para o
tratamento da FA nao recomendam a cardioversao
em todos os doentes nem referem o controlo da fre-
quéncia ventricular, como uma adequada estratégia
terapéutica de primeira linha em todos os doentes.

Recomendam para terapéutica inicial da FA sinto-
matica, com duracao de algumas semanas, o controlo
da resposta ventricular associado a anticoagulacao,
enquanto que a meta de longo prazo devera ser o
restabelecimento do ritmo sinusal.

Se o controlo da resposta ventricular nao oferecer
alivio sintomadtico, a cardioversao devera ser tentada,
especialmente se a FA causar hipotensao ou agrava-
mento da IC. O controlo do ritmo constitui ainda a
abordagem mais adequada em doentes jovens, espe-
cialmente naqueles com FA isolada paroxistica.

Em doentes mais velhos com FA persistente e HTA
ou doenca cardiaca subjacente, o controlo da resposta
ventricular pode ser a estratégia terapéutica inicial
mais apropriada.'

As recomendacoes do American College of Physi-
cians/American Academy of Family Physicians (2003)
sugerem o controlo da frequéncia ventricular e anti-
coagulacao cronica para a maioria dos doentes com
FA. O controlo do ritmo esta indicado em situacoes
especiais, dependendo da sintomatologia dos doentes,
tolerancia ao exercicio e preferéncia pessoal.”

No Reino Unido, as recomendacdes nacionais??
para o tratamento da FA persistente sugerem o con-

PUBLICACAO TRIMESTRAL 119
VOL.18 | N° 2 | ABR/JUN 2011



trolo farmacologico da frequeéncia cardiaca como
opcao terapéutica inicial em individuos com mais de
65 anos, em casos de doenca corondria, doentes com
contra-indicacdo para antiarritmicos, naqueles cuja
cardioversao nao é bem sucedida e em doentes sem
ICC. Por outro lado, a cardioversao (farmacologica ou
eléctrica) deve ser preferida em doentes mais jovens
(< 65 anos), com doenca sintomadtica, individuos que
se apresentam pela primeira vez com FA isolada, na FA
secundaria a causa reversivel e em doentes com ICC.

Apesar da heterogeneidade da populacao estudada,
nao existe evidéncia suficiente que sugira que a car-
dioversdo da FA, em individuos hemodinamicamente
estaveis, esteja associada a melhores resultados, in-
clusivé nos doentes com ICC.

Pelo contrério, o controlo do ritmo tem sido as-
sociado a um maior nimero de hospitalizacdes pela
dificuldade em manter os doentes em ritmo sinusal e
pelo potencial proarritmico dos farmacos actualmente
disponiveis.

Por outro lado, o controlo da resposta ventricular,
associado a terapéutica antitrombotica, tem sido refe-
rido como uma estratégia inicial aceitavel em alguns
doentes com FA persistente e recorrente. Quando
comparada com a cardioversio, apresenta resultados
semelhantes em termos de mortalidade e morbilidade,
com menor ocorréncia de efeitos adversos farmacolo-
gicos. O grande inconveniente advém da necessidade
de anticoagulacao de longo prazo, que acaba por ser
igualmente necessaria na cardioversao, pela imprevi-
sibilidade de episodios paroxisticos.

Importa nao esquecer que uma abordagem indi-
vidual do doente permanece importante. A escolha
da terapéutica mais adequada deve ter em conta a
natureza, intensidade e frequéncia dos sintomas, a
existéncia ou ndo de comorbilidades e a preferéncia
dos doentes. A avaliacdo e ponderacdo dos riscos
e beneficios, associados a cada estratégia, também
devem ser considerados na decisao.

O controlo da frequéncia ventricular é considera-
da uma boa estratégia terapéutica em doentes pouco
sintomaticos, com elevado risco para recorréncia,
com contra-indicacdo para antiarritmicos, doentes
mais velhos, com FA persistente e doenca cardiaca
subjacente, hipertensiva ou outra.

Contudo, importa salientar que tais observacoes
nao fazem do controlo do ritmo uma op¢ao redundan-
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te, continuando a ser preferida nos doentes jovens, na
FA de inicio recente, na FA isolada ou paroxistica e
nos doentes em que o controlo da resposta ventricu-
lar nao é suficiente para minimizar a sintomatologia.
Nos doentes com hipotensao sintomatica, angina ou
agravamento da ICC, a cardioversao também deve
ser considerada.

Por fim, é de grande importancia lembrar que,
nestes estudos, a limitada eficiacia assim como o
potencial proarritmico dos farmacos antiarritmicos,
possivelmente sobrepuseram-se aos beneficios do
controlo do ritmo na FA.

Deste modo, os esforcos devem ser dirigidos no
sentido de desenvolver novos farmacos antiarritmi-
cos, com maior eficacia e seguranca, o que possivel-
mente sera suficiente para tornar o controlo do ritmo
uma abordagem superior.

O investimento em farmacos como a dronedarona,
com menos efeitos adversos que os antiarritmicos
convencionais e com accdo combinada na cardiover-
sao e diminuicao da frequeéncia ventricular, promete
um grande avanco no tratamento dos doentes com FA.

Da mesma forma, o desenvolvimento de farmacos
que possam inibir o remodeling auricular e, portanto,
impedir o inicio ou perpetuacao da FA, também mere-
ce especial atencao na abordagem destes doentes. 1
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