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novos avancos na genética molecular e no tratamento

Atrial Fibrillation in Heart Failure: new advances in molecular genetics and treatment

Bruno Costa do Nascimento, Evandro Tinoco Mesquita

Resumo

A associacdo entre a fibrilagdo atrial (FA) e a insuficiéncia
cardiaca (IC) tem sido cada vez mais prevalente. Estudos
demonstram que os avangos terapéuticos aumentaram
asobrevida dos pacientes com IC, e ainda, que a FA ocorre
mais comumente em pacientes mais idosos, com classe
funcional (NYHA) mais avancada e em portadores de
insuficiéncia cardfaca com fracdo de ejecdo normal
(ICFEN). Dados recentemente publicados sugerem que
a presenga de FA estd associada a pior progndstico em
pacientes com IC. Este artigo se propde a revisar aspectos
fisiopatolégicos da associacdo entre FA e IC, abordar
novas perspectivas de controle de ritmo com terapia
farmacolégica e invasiva e novas estratégias de prevencao
a fendmenos tromboembdlicos. Sdo apresentadas também
as principais contribuigdes da genética molecular na
tentativa de prever o surgimento da FAna IC e seu papel
na individualizac¢do da terapéutica.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca, Fibrilagdo Atrial,
Fisiopatologia, Avancos terapéuticos, Genética
molecular

Abstract

The association between atrial fibrillation (AF) and heart
failure (HF) is becoming increasingly prevalent. Studies
show that therapeutic advances have extended survival
times for patients with HF, with AF occurring most
commonly in older patients, with more advanced
function class (NYHA) and among patients with normal
egjection fraction heart failure. Recently published data
suggest that the presence of AF is associated with an
adverse prognosis for patients with HF. This paper
reviews pathophysiological aspects of the association
between AF and HF, exploring new prospects for thythm
control with pharmacological and invasive therapy and
new strategies for preventing thromboembolic
phenomena. The main contributions of molecular
genetics are also presented, in an attempt to predict the
appearance of AF in HF and its contribution to
individualizing therapy.

Keywords: Heart failure, Atrial fibrillation,
Pathophysiological, Therapeutic advances, Molecular
genetics

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma condicdo de
elevada prevaléncia na prdtica clinica, sendo
frequentemente associada a individuos idosos com
multiplas comorbidades. Dentre as indmeras
associacoes identificadas a essa condi¢do destaca-se a
fibrilacdo atrial (FA), arritmia cardiaca sustentada mais
comum entre pacientes com IC. Essa arritmia consiste
em uma completa desorganizagdo da atividade elétrica
atrial, fazendo com que os dtrios percam sua
capacidade de contragao.

A FA e a IC tém grande propensao a coexistir, pois
além de apresentarem fatores de risco em comum,
uma predispde o aparecimento da outra.
Estatisticamente os estudos confirmam a prevaléncia
da associagdo. Ao longo do estudo de Framingham,
observou-se que 41% dos pacientes com IC
desenvolveram FA.! No Brasil, outros estudo registrou
prevaléncia de 20% de FA em pacientes com IC.> O
EPIFA, estudo multicéntrico realizado na cidade de
Niter6i (R]), demonstrou que, de 322 pacientes com
internagdo hospitalar por FA, 20% apresentavam
IC3
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O surgimento da FA nos pacientes com IC guarda
relagdo com idade mais avangada e com pior classe
funcional (NYHA). Entretanto, o significado da FA
nesses pacientes tem sido controverso. Uma recente
meta-andlise de 16 grandes estudos demonstrou que
a presenga da FA estd associada a maior mortalidade
entre pacientes com IC, independente da fungdo
sist6lica do ventriculo esquerdo.*

A FA na IC, além da importancia progndstica, gera
um impacto negativo na qualidade de vida. Nos
dltimos anos novas descobertas estdo modificando
seu manejo. Os estudos com a dronedarona, um novo
antiarritmico, e com ablagdo por radiofrequéncia nos
pacientes com IC tém sido promissores. Além disso,
os avangos da genética molecular na cardiologia, que
identifica através de testes alguns polimorfismos
genéticos, parecem prever o surgimento da FA e até
individualizar o tratamento anticoagulante com o
warfarin.

O tema FA-IC expressa sua importancia em funcgéo
da crescente prevaléncia, do impacto na
morbimortalidade e das implicagdes econémicas
geradas pelas hospitalizagdes. Este artigo tem por
objetivo revisar praticas tradicionais e discutir novos
avangos no manejo dessa associagao.

Mecanismos Fisiopatoldgicos

Os 4trios desempenham basicamente trés fungdes no
ciclo cardfaco: inicialmente, a fungdo de bomba, que

ocorre no final da didstole e é responsdvel por até
30% do enchimento ventricular; em seguida, a fungdo
de reservatério, quando acumula o sangue que vem
das veias pulmonares enquanto as valvas semilunares
estdo fechadas; e, por fim, durante a fase de
enchimento ventricular, desempenha a fungdo de
condugdo, permitindo a passagem de sangue do atrio
para o ventriculo.’

Os datrios de pacientes com IC apresentam-se
remodelados e, com isso, reduzem suas fun¢ées de
bomba e de reservatério. No momento em que se
instala a FA, aproximadamente 20% do débito
cardfaco se perde. A perda da contragdo atrial, a
aceleracdo da frequéncia cardiaca e a irregularidade
no tempo de enchimento ventricular sdo os
responsdveis por esse prejuizo hemodinamico.
Assim, muitos pacientes com IC que desenvolvem
FA cursam com piora clinica.’

Entretanto, a identificagdo da cronologia de instalacdo
da FA e da IC é bastante complexa quando ambas
coexistem. Ambas podem exercer mutua relagdo de
causa e efeito, de forma que a ordem de instalagdo
pode determinar a fisiopatologia (Figura 1).

Outra condig¢do, com isso, consiste na
taquicardiomiopatia — desenvolvimento de disfuncéo
ventricular secunddria a FA, que ocorre em formas
persistentes e aceleradas da arritmia quando a
frequéncia ventricular média em 24 horas mantém-se
acima de 100 batimentos por minuto. O mecanismo

Sobrecarga pressoérica
Sobrecarga volumétrica
Componente inflamatério
Fibrose atrial
Remodelamento elétrico

Atividade deflagrada

Insuficiéncia Cardiaca
(ICFER / ICFEN)

Fibrilagao Atrial

Perda da contragao atrial
Frequéncia ventricular acelerada
Consumo energético

Isquemia atrial

Remodelamento

Irregularidade do' R-R

Figural
Ciclo da fibrilagao atrial na insuficiéncia cardiaca.
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fisiopatolégico de remodelamento ventricular na
taquicardiomiopatia envolve o metabolismo do calcio
e alteragoes celulares da utilizagdo energética. Nessa
situagdo, a disfungdo ventricular pode ser reversivel
ap0s restauragdo do ritmo sinusal ou controle da
frequéncia ventricular, exceto quando existe
cardiopatia estrutural prévia.®

Observa-se, por fim, no contexto de FA/IC, que
mais atengdo é dispensada a pacientes com IC e
fracdo de ejecdo reduzida (ICFER). No entanto,
alguns pacientes com sintomas tipicos de IC e com
fragdo de ejecdo normal (ICFEN) representam em
torno de 40% a 50% da populagdo com IC. Esses
pacientes, por apresentarem dtrios constantemente
expostos a sobrecarga de pressdo e volume, sdo
mais propensos a remodelamento atrial. Com isso,
a FA parece ser mais comum na ICFEN do que na
ICFER, o que se constitui em importante fator de
descompensacdo clinica. Owan et al. observaram
uma prevaléncia de FA de 41,3% em pacientes com
ICFEN e de 28,5% com ICFER. Ntimeros semelhantes
foram encontrados por Bhatia et al., que observaram
uma prevaléncia de FA de 31,8% vs. 23,6%. No
entanto, ainda sdo necessdrios mais estudos para
demonstrar se existe diferenca progndstica entre as
associagdes FA /ICFEN e FA /ICFER.”®

O remodelamento — o substrato fundamental

Na IC, os étrios sdo submetidos a cronicas sobrecargas
de volume e de pressdo, que os levam a se dilatar.
Esse processo gera um rearranjo estrutural do
miocdrdio atrial, que serd responséavel pelo surgimento
do substrato fundamental para a FA: o
remodelamento.

A dilatacédo atrial estd diretamente relacionada com
a presenca de FA. Pacientes com FA cronica
geralmente apresentam dtrios maiores do que
pacientes com FA paroxistica, e estes, atrios maiores
do que pacientes sem FA.

Além do componente hemodinamico, a desorganizagéo
da histologia miocardica de pacientes com IC também
sofre influéncia de outros fatores. Os elevados niveis
de angiotensina-II, por exemplo, causam deformidade
dos sarcomeros, perda de seus elementos contréteis,
apoptose celular e fibrose intersticial.

Além disso, a presenca da propria FA gera alteragoes
idnicas complexas, envolvendo o metabolismo do calcio
e do sédio. A lentiddo da condugdo do impulso, o
encurtamento do periodo refratdrio e a redugdo do
comprimento de onda, desencadeardo um ciclo vicioso,
perpetuando a formacgdo de reentradas intra-atriais
multiplas e continuas — remodelamento elétrico atrial.

Os gatilhos

Os mecanismos eletrofisiolégicos ainda permanecem
incertos, no entanto duas hipéteses sdo aceitas. Em
1947, foi descrita a hipdtese da FA focal, em que um
foco automatico dispararia estimulos a uma frequéncia
tdo elevada que o restante do dtrio ndo conseguiria
manter uma ativagao sincrénica. Em 1959, Moe e
Abildskov descreveram o mecanismo de multiplas
reentradas. Nesse caso, o aumento da massa atrial
combinada com regides de conducdo lenta ou
bloqueada e perfodos refratdrios curtos distribuidos
de forma heterogénea seriam responsdveis por sua
formagdo e perpetuacdo. Posteriormente, Haissaguere
et al. reacenderam a ideia da FA focal ao demonstrar
focos de disparo intermitentes localizados nas veias
pulmonares. Atualmente, outros sitios de disparo em
estruturas conectadas ao dtrio sdo descritos como focos
desencadeadores de FA, dentre eles, o seio coronariano,
as veias cavas e o ligamento de Marshal. Em recente
trabalho, Jalife et al. questionaram a aleatoriedade da
atividade atrial na FA, sugerindo a presenga de um
mecanismo chamado rotores, que consiste em um
circuito de onda formado a partir de um obstaculo
anatdmico (6stios das veias pulmonares) e que serve
como ancoragem para que elas se espalhem em vdrias
direcoes.” !

Moduladores da FA na IC

Existem evidéncias que sugerem que o surgimento da
FA na IC seja modulado por fatores neuro-humorais
e inflamatdrios. Como ja citado, na IC a elevagdo dos
niveis de enzima conversora de angiotensina (ECA) e
da sintese de angiotensina-II estd intimamente ligada
aremodelacdo atrial. A estimulagdo dos receptores do
tipo I da angiotensina-II (AT-1) desencadeia ativacado
da MAP-kinase, enzima que promove hipertrofia
miocitdria, proliferacdo fibrobldstica, acimulo de
coldgeno e apoptose. Além disso, a angiotensina-II
interfere na prépria eletrofisiologia atrial, alterando o
metabolismo do célcio e elevando seu influxo celular.
Esse mecanismo molecular aumenta o periodo
refratdrio, promovendo substrato elétrico para o
surgimento e a perpetuacdo da FA.

A hipétese de um componente inflamatério é
amparada pelas evidéncias de que a proteina C-reativa
(PCR), um marcador tradicional de atividade
inflamatoéria, apresenta seus niveis mais elevados em
pacientes com FA do que em pacientes sem FA, assim
como na IC. E possivel que a FA nao apenas ative
diretamente fatores inflamatérios, como também um
estado inflamatério prévio desencadeie alteragdes
estruturais nos dtrios que vao desenvolver a arritmia.
Outra evidéncia é que as estatinas, drogas que
apresentam efeitos anti-inflamatdrios e
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antiproliferativos, ao serem estudadas no contexto da
inflamacdo e das cardiopatias, demonstraram redugdo
do remodelamento atrial e na recorréncia de FA apés
cardioversdo em humanos.’*'® Recentemente, o estudo
GISSI-HF demonstrou que a utilizagdo do &cido
o0mega-3 reduziu de forma significativa o aparecimento
de novos casos de FA em pacientes com IC.**

O sistema nervoso autdnomo também apresenta papel
importante como modulador do surgimento da FA. O
componente simpadtico interfere no desenvolvimento
dos gatilhos e dos substratos, enquanto o parassimpatico
age reduzindo os periodos refratdrios e encurtando
significativamente o comprimento de onda.

Influéncia genética

Estudos tém sugerido uma predisposi¢do genética
para a FA. Fox et al. observaram, no estudo de
Framingham, uma associagdo entre o surgimento da
FA e a presenca de FA em pelo menos um dos pais."
A mutacdo de alguns genes como 0 KCNQ1, o KCNE2,
0 KCNJ2 e 0o KCNH2 esté relacionada ao aumento do
funcionamento dos canais de potdssio, o que interfere
no potencial de agdo no periodo refratario, predispondo
a arritmia. Recentemente, outros estudos identificaram
a associagdo mais genes com a FA (SCN5A, KCNAS,
NPPA, NUP155 e GJA5).*®

Atualmente, outra forma de influéncia genética tem sido
estudada: os polimorfismos genéticos (PG). Alguns
estudos demonstraram a associagdo de alguns PG com
a maior prevaléncia de FA em pacientes com IC. Os PG
relacionados ao sistema renina-angiotensina-aldosterona,
ao O0xido nitrico sintetase (NOS) e as conexinas
responsaveis pela transmissao de impulsos elétricos nos
discos intercalares sdo alguns dos exemplos. Bedi et al.
demonstraram essa associagdo com o genétipo D/D no
PG tipo insercdo/dele¢do (I/D) no gene que controla a
producio de ECA e com o gen6tipo 894 T/ T no PG G894T
no gene que controla a produgdo da enzima 6xido nitrico
sintetase endotelial (eNOS). Amir et al. demonstraram
com o gen6tipo -344CC do PG T-344C do gene CYP11B2,
responsavel pela produgdo da aldosterona sintetase e
Tsai et al. demonstraram com os PG (M235T, G-6A e
G-217A) do gene responsdvel pela produgdo do
angiotensinogénio e do PG A1166C do gene responsavel
pela produgdo do receptor tipo I da angiotensina IL."7*°
O presente grupo de pesquisadores, a partir de um
subestudo do GENETIC, estd estudando a importancia
dos PG na prevaléncia da FA, em pacientes do SUS
portadores de ICFER. No futuro, essas descobertas
auxiliardo prever o surgimento da FAnaICe, além disso,
individualizar o tratamento.

O estudo dos PG também tem aplicacdo na terapia
com anticoagulante oral — warfarin. Alguns estudos

identificaram polimorfismos nos genes VKORC1
(vitamina K ep6xi-redutase-enzima alvo do warfarin)
e CYP2C9 (codificador das enzimas P450 2C9 -
importante metabolizadora do warfarin) e os
relacionou a uma variagdo na resposta ao warfarin. O
presente grupo também avaliou este tltimo PG em
pacientes ambulatoriais do SUS. Com isso, torna-se
possivel predizer individualmente a resposta
terapéutica com esse anticoagulante.?

Manejo da FA na IC

A FA, de acordo com dados da literatura, parece ser
um indicador de pior prognéstico na IC. Recente meta-
andlise, envolvendo 30248 pacientes de sete estudos
randomizados e 23.721 pacientes de nove estudos
observacionais, revelou que a presenca de FA,
independente da funcdo sist6lica do VE, estd associada
a maior mortalidade na IC.*

Os trés pilares do manejo da FA (controle do ritmo,
controle da frequéncia ventricular e prevengdo de
fendmenos tromboembdlicos) tém sido analisados em
pacientes com IC. Os estudos tém demonstrado que
os resultados sdo controversos em relagdo a
mortalidade.

Enquanto um subestudo do DIAMOND demonstrou
que o controle do ritmo reduziu a mortalidade de
pacientes com FA /flutter atrial e fragdo de ejecdo (FE)
<35%, estudos como o AFFIRM e o RACE, em
pacientes sem IC, e o AF-CHE, em pacientes com IC,
ndo confirmaram esse achados.”

Apesar de ndo haver evidéncias em relagdo a melhora
na mortalidade com o controle do ritmo, a cardioversao
deve ser considerada. O restabelecimento do ritmo
sinusal mantém a contracdo atrial, melhora o
enchimento ventricular e o débito cardiaco, previne o
desenvolvimento de taquicardiomiopatia e reduz o
risco de eventos tromboembélicos, melhorando, com
isso, a qualidade de vida.

Cardioversio elétrica

A diretriz brasileira de FA considera a cardioversao
elétrica (CVE) o método mais adequado para o
restabelecimento do ritmo sinusal em pacientes com
disfuncao ventricular esquerda grave. A CVE, além
de ser mais eficaz que a cardioversdo quimica, evita
as complicagdes do uso dos farmacos antiarritmicos.
O sucesso da CVE é estimado entre 70% e 90% e,
pode ser influenciado pela cardiopatia de base,
idade, tempo de duracdo da FA, conformacdo
tordcica e tamanho do 4trio esquerdo. A CVE
transtordcica sincronizada apresenta melhores
resultados quando realizada por cardioversores de
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onda bifdsica. Aadministragdo prévia de amiodarona
também eleva o sucesso da cardioversdo reversio
e reduz a taxa de recorréncias precoces.

Controle farmacolégico do ritmo

Em pacientes com IC, até o momento, apenas a
amiodarona e a dofetilida sdo recomendadas para
a manutenc¢do do ritmo sinusal. Dois grandes
estudos demonstraram a eficdcia dessas drogas no
controle do ritmo em pacientes com IC. No estudo
DIAMOND, a dofetilida se mostrou mais eficaz que
o placebo (79% vs. 42%) na reversdo e no controle
do ritmo sinusal. No estudo CHF-STAT, o mesmo
foi observado em relagdo a amiodarona.???

A amiodarona é o antiarritmico mais utilizado no
Brasil, no entanto tem seu uso restrito em alguns
casos, em fungdo de sua potencial toxicidade para
o tecido pulmonar e tireoidiano. Sendo assim,
outros agentes antiarritmicos estdo em estudo.

A azimilida, um agente da classe III, assim como a
dofetilida tém apresentado seguranca e eficdcia em
pacientes pds-infarto agudo do miocdrdio com
disfuncdo ventricular, como demonstrado no estudo
ALIVE. >

A dronedarona, por ndo apresentar os efeitos
adversos tireoidianos e pulmonares da amiodarona,
tornou-se uma opg¢do promissora. Os estudos
DAFNE e EURIDIS apresentaram resultados
consistentes, porém foram realizados em pacientes
sem IC. Posteriormente, o estudo ANDROMEDA
foi interrompido por ter apresentado aumento na
mortalidade em pacientes com disfungdo moderada
a grave do VE. Recentemente o estudo ATHENA,
que incluiu apenas pacientes com IC estdveis
(excluiu os descompensados e com CF=IV),
demonstrou que a dronedarona, além de ser segura,
reduziu a mortalidade e as internagdes hospitalares.
Futuramente, com os resultados do estudo
DYONISUS, poder-se-d4 comparar a amiodarona
com a dronedarona em pacientes com IC.?>#

Os betabloqueadores, efetivos na manutengdo do
ritmo sinusal pés-cardioversdo em pacientes sem IC,
de acordo com os achados dos estudos COPERNICUS
e CAPRICORNIUS, ndo repetiram a efetividade em
pacientes com IC.2%%

A propafenona e a flecainida, agentes classe I muito
Gteis para o controle da FA em pacientes sem IC,
estdo proscritos, segundo o estudo SPAF, em
pacientes com IC, pelo alto indice de efeitos
adversos.*!

Controle da frequéncia ventricular na FA/IC

Alguns pacientes com FA e IC apresentam baixo indice
de sucesso a cardioversao e alta taxa de recorréncias
de FA. Além disso, pacientes com IC apresentam
miocdrdios mais vulnerdveis ao efeito inotrépico
negativo e aos efeitos pré-arritmicos das medicagées
antiarritmicas. Nessas situacdes, o controle da
frequéncia ventricular e a anticoagulagdo sao
imperativos.

O controle da frequéncia ventricular melhora os
sintomas e evita o surgimento de taquicardiomiopatia.
Sendo assim, essa estratégia é o primeiro foco de
tratamento para FA, tanto nos casos agudos como nos
cronicos. Além disso, muitos pacientes que apresentam
falha terapéutica do controle do ritmo por intolerancia
aos antiarritmicos ou por repetidas recorréncias da
FA, também se beneficiam com essa conduta.

O adequado controle da FV na FA ¢é definido pelo
Guideline da ACC/AHA/ESC como uma FV de
repouso entre 60-80 batimentos por minuto (bpm) e
uma FV de esfor¢o entre 90-115bpm.*? Ndo se encontra
nenhum estudo sistemédtico que tenha validado esse
critério, entretanto o maior estudo até entdo, o
AFFIRM, adotou valores préximos aos acima
mencionados (FV de repouso <80bpm e FV de esfor¢o
<110bpm).*

O controle medicamentoso da FV se baseia na redugao
da conducdo do nodo atrioventricular (NAV), porém
nos pacientes com IC héa de se ter muita cautela, em
fungdo do maior risco de bradicardia sintomética.

As medicagdes recomendadas para esse fim, segundo
o Guideline da ACC/AHA /ESC, sdo os bloqueadores
dos canais de cdlcio ndo di-hidropiridinicos, os
betabloqueadores e a digoxina. Alguns estudos
demonstraram que, quando utilizados em associagdo,
um agente betabloqueador e a digoxina foram mais
eficazes no controle da frequéncia cardiaca, na melhora
da funcédo ventricular e na melhora dos sintomas do
que quando usados de forma isolada. Contudo, a
redugdo da mortalidade evidenciada em pacientes
com IC com uso de betabloqueadores néo foi
reproduzida quando analisada em subgrupos de
pacientes com FA e IC.2"%

Terapias invasivas

A ablagdo por cateter teve inicialmente seu emprego
no tratamento paliativo da FA, visando apenas ao
controle da FV. A técnica gera um bloqueio
atrioventricular total (BAVT) a partir da cauterizacdo
do nodo atrioventricular (NAV) por radiofrequéncia.
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Ap6s a interrupgdo da condugdo pelo NAV implanta-
se um marca-passo definitivo.

O tipo de marca-passo a ser implantado ainda é tema
de discussdo. Alguns autores demonstraram a
preservagdo da fungdo ventricular com o simples uso
de um marca-passo apical ventricular direito.
Entretanto, o estudo PAVE demonstrou que em
pacientes com disfuncdo ventricular e sintomaticos
houve melhora significativa no teste de caminhada
dos 6 minutos e na fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo com uso de um marca-passo biventricular
seguido de ressincronizagdo. Essa estratégia, também
conhecida como pace and ablate tem demonstrado
melhora sintomética e na fungdo do VE, no entanto,
como a dependéncia do marca-passo serd definitiva,
essa forma terapéutica sé deverd ser utilizada se outras
técnicas falharem.>

Atualmente, a ablagdo por cateter visa a manter o ritmo
sinusal a partir do isolamento elétrico dos focos
ectépicos responsaveis pelos disparos. Dentre as
técnicas descritas, a principal consiste no isolamento
das veias pulmonares em relagdo ao atrio esquerdo.

Haissaguerre et al. demonstraram, em pacientes com
IC, a manutengdo do ritmo sinusal pés-ablagdo em
78% dos casos em uso de antiarritmico e em 69% sem
amedicagdo. O estudo apresentou um seguimento de
12 meses e a maioria dos pacientes foi submetida a
duas ablag¢des. Esses pacientes obtiveram melhora dos
sintomas, da fungdo cardfaca, da capacidade funcional
e, consequentemente, da qualidade de vida.® No
estudo PABA-CHEF, essa técnica apresentou-se superior
a ablagdo do NAV com implante de marca-passo,
melhorando a FE, o desempenho no teste de caminhada
dos 6 minutos e a qualidade de vida.*

O método pode apresentar alguns efeitos adversos
graves, como estenose das veias pulmonares,
tamponamento cardiaco, lesdes orovalvares e acidente
vascular encefélico. Além disso, o indice de recorréncia,
principalmente em pacientes com dtrio esquerdo
dilatadoe/ouFA delonga duragao, ainda é significativo.
Atualmente, com o aperfeicoamento técnico e com a
utilizagdo de alguns métodos auxiliares (ecocardiograma
intracardiaco e mapeamento eletroanatdmico) tém-se
minimizado esses inconvenientes. Apesar da
complexidade, a ablagdo por cateter se apresenta como
um método promissor. No momento, ainda se constitui
como uma alternativa a faléncia do tratamento
farmacoldgico.

Cirurgia de Cox-Maze

Esta técnica cirtirgica consiste em diversas incisdes em
ambos os atrios criando um verdadeiro labirinto que

isola as veias pulmonares e bloqueia eletricamente a
propagacdo das frentes de onda reentrantes. Com isso,
ap6s a cardioversdo do paciente, seria possivel impedir
o ressurgimento da arritmia. Desenvolvido em 1991,
o procedimento vem sendo modificado para reduzir
as complicagdes e melhorar a eficdcia. Atualmente, a
técnica tem sido recomendada apenas para pacientes
com indicagdo de corregdo cirdrgica de valvulopatia
mitral ou que necessitem de cirurgia cardiaca por outra
causa.

Papel dos antagonistas do sistema renina-
angiotensina-aldosterona

A ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) estd associada a IC. Alguns estudos
experimentais tém demonstrado os beneficios
hemodinamicos gerados pela intervengdo no SRAA.
Os inibidores da enzima de conversado de angiotensina
(IECA) e os bloqueadores dos receptores de
angiotensina (BRA), além de reduzir a pressdo atrial,
diminuem o estresse parietal, a regurgitacdo mitral e
previnem a dilatagdo atrial. Além disso, eles possuem
efeitos antiproliferativos e anti-inflamatérios que
também previnem o desenvolvimento da hipertrofia,
da fibrose e, consequentemente, do remodelamento.

Virios estudos clinicos, como CONSENSUS e SOLVD-T
com IECA, Val-HeFT e CHARM com BRA, RALES e
EPHESUS com antagonistas da aldosterona,
demonstraram o beneficio da interven¢do no SRAA
em pacientes com IC. Quando a avaliagdo é extrapolada
para o beneficio no surgimento da FA em pacientes
com IC, andlises retrospectivas dos estudos TRACE e
SOLVD prevention and treatment evidenciaram a
reducdo da recorréncia da FA com o uso de IECA em
pacientes com disfung¢do ventricular esquerda. Além
disso, outro estudo demonstrou que o uso de IECA e
de BRA reduziu a recorréncia de FA apés
cardioversao.

Anticoagulacao

Os pacientes com FA e IC apresentam alterac¢des
hemodinamicas e hemostéticas que desencadeiam um
estado de hipercoagulabilidade, o que os torna mais
suscetiveis a eventos tromboembdlicos. Além disso,
as duas condi¢des geram um processo inflamatério
cronico, traduzido pelos elevados niveis de proteina
C-reativa e interleucina-6, que também contribui para
atrombogenicidade. Alguns estudos demonstram que
o risco de AVE embdlico na FA aumenta de 6% para
40% se a IC estiver associada.

Atualmente, a prevencdo dos eventos
tromboembdlicos é um dos objetivos primérios do
tratamento da FA na IC. O escore CHADS 2 foi
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desenvolvido como um preditor clinico do risco de
AVE em pacientes com FA sem doenga reumdtica
ou orovalvar. O manejo em relagdo a prevengdo de
fenémenos tromboembélicos é guiado de acordo
com a pontuacgdo desse escore. Pacientes com baixo
risco (escore de CHADS 2 =0 ou 1) podem fazer uso
de dcido acetilsalicilico (AAS). No entanto, os pacientes
com médio e alto risco (escore de CHADS 2 >1) devem
receber anticoagulagdo plena com warfarin. Nesse
caso, a reducgédo dos eventos tromboembdlicos e da
mortalidade supera o risco de sangramentos graves.
A recomendacédo, salvo contraindicagdes, é feita
tanto para pacientes submetidos a controle da FV
quanto para aqueles que tiveram o ritmo sinusal
restaurado. A interrupg¢do da terapia deve ser
realizada com muita cautela, em fungdo do risco de
formas assintomaticas de FA recorrente.

A anticoagulagdo oral eficaz e segura com warfarin
requer doses individualizadas, o que exige um
controle laboratorial periédico. Atualmente, o
indice de normalizacdo internacional (INR) do
tempo de protrombina é o exame-padrdo. A
monitorizag¢do do INR requer coletas periédicas de
sangue e isso interfere na rotina e na qualidade de
vida dos pacientes. Além disso, a demanda de
pacientes em terapia de anticoagulagdo oral tem
aumentado muito nos tiltimos anos, sobrecarregando
os centros que realizam seu monitoramento. Sendo
assim, equipamentos que realizam uma rdpida
dosagem do INR (teste rdpido) a partir de amostras
obtidas por puncdo digital tém sido desenvolvidos.
No entanto, a confiabilidade dos resultados desses
dispositivos ainda é discutivel, o que faz com que
essa prdtica seja encarada com desconfianga, uma
vez que a mudanca da dose do warfarin pode gerar
sangramentos ou anticoagulac¢do inadequada.

Outra inovagdo na terapia com warfarin tem sido
proporcionada pela genética molecular. Atualmente,
a farmacogenética, uma nova ferramenta que vem
sendo aplicada a prdtica clinica, visa a reduzir as
reacOes adversas, aumentar a eficdcia e,
consequentemente, melhorar a adesdo aos
tratamentos. O warfarin, como dito antes, é um
medicamento que apresenta grande variagdo
interindividual, uma vez que fatores ambientais e
genéticos interferem em sua farmacocinética e em
sua farmacodindmica. Os genes CYP2C9 (codificador
das enzimas P450 2C9, metabolizadoras do warfarin)
e VKORCI1 (codificador da vitamina K epdxi-
redutase, enzima-alvo do warfarin) apresentam PG
que estdo relacionados a variagdo de sua resposta.
Os pacientes portadores dos PG que estdo
relacionados a maior susceptibilidade a complicagoes
hemorrdgicas podem se beneficiar da reducdo da
dose inicial dessa medicacdo e necessitam de maior

vigilancia clinica. A partir desses achados, com o
intuito de guiar a estratégia de anticoagulagdo, o
Food and Drug Administration (FDA) aprovou um
teste genético para a detecgdo desses PG.?

Embora o warfarin seja o tratamento-padrdo para
pacientes com FA e alto risco de eventos
tromboembdlicos, muitos deles ndo recebem a
medicagdo por uma série de razdes, dentre elas, por
dificuldades no controle do INR, pelo risco de
sangramento, pelas intera¢cdes medicamentosas e
pela preferéncia do préprio paciente em fungdo da
dificuldade de monitorizacdo da terapia.

Essas limitagdes motivaram o desenvolvimento de
alternativas para o tratamento. O dabigatran, um
novo inibidor direto da trombina, demonstrou em
recente estudo resultados animadores quando
comparado ao warfarin. Duas doses fixas de
dabigatran foram comparadas ao uso de warfarin
dose-ajustada por dois anos. Na dose de 110mg
2x/dia, o dabigatran se equiparou ao warfarin em
relagdo a incidéncia de AVE e embolismo sistémico,
mas apresentou menos complicagdes hemorrdgicas
graves. Na dose de 150mg 2x/dia, o dabigatran
demonstrou menos AVE e embolismo sistémico, no
entanto se equiparou ao warfarin na incidéncia de
complica¢des hemorrdgicas graves.”

Outros dois estudos recentes testaram a associagdo
AAS/clopidogrel em pacientes com FA e risco de
eventos tromboembélicos. O estudo ACTIVE-W
demonstrou que o uso do warfarin reduziu o risco
de AVE isquémico em 42% quando comparado ao
AAS/clopidogrel, e 0 estudo ACTIVE-A demonstrou
que AAS/clopidogrel reduziu este risco em 28%
quando comparado a AAS isolado. Esses estudos
também demonstraram que a associacdo AAS/
clopidogrel aumenta o risco de sangramento,
principalmente gastrintestinal. Portanto, no futuro,
essa associagdo pode vir a ser uma alternativa aos
pacientes inadequados ao uso do warfarin,
principalmente aqueles com alto risco de AVE
(CHADS 2 >3), que poderiam se beneficiar apesar
do indice de sangramento.?*

Por fim, mais uma alternativa ao uso do warfarin,
principalmente na FA ndo valvar, tem sido
desenvolvida. O implante de dispositivos que
impedem o fluxo sanguineo dentro da auriculeta
esquerda preveniria a formagdo dos trombos que
geram os eventos embodlicos na FA. O estudo
PROTECT AE realizado em pacientes com FA nédo
valvar e com escore de CHADS 2 =1, comparou o
implante de um desses dispositivos com uso cronico
de warfarin e demonstrou menor incidéncia de AVE
(hemorrdgico/isquémico) no grupo do dispositivo.
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Figura 2
Proposta de algoritmo para terapéutica de FA e IC.

CVE=cardioversao elétrica; CVQ=cardioversdo quimica; MP=marca-passo; CDI=cardioversor implantdvel; NAV=nodo atrioventricular;

AAE=auriculeta esquerda; AAS=4cido acetilsalicilico

A complicagdo descrita mais frequente foi o derrame
pericdrdico, que tem sido minimizado com
modifica¢des na técnica de implante. Por enquanto
aindicacdo estd restrita aos pacientes com alto risco
de embolizacdo e que apresentem contraindicag¢des
a anticoagulacdo oral ou que serdo submetidos a
ablagdo por cateter. * (Figura 2)

Conclusao

A associacdo entre FA e IC tornar-se-a cada vez mais
prevalente na medida em que a sobrevida dos
pacientes cardiopatas aumentard. A influéncia da
FA na IC tanto na longevidade quanto na qualidade

de vida continua justificando os esfor¢os para uma
melhor compreensado do tema e para buscar novas
formas de manejo. Determinar o real significado da
FA na IC, prever quais pacientes desenvolverdo a
arritmia, entender cada vez mais a influéncia neuro-
humoral e genética nesse contexto, aperfeigoar e
desenvolver novas estratégias para o controle do
ritmo e da frequéncia ventricular tanto quanto para
minimizar os eventos tromboembdlicos, sdo
questdes a serem mais exploradas. Pode-se observar
que o desenvolvimento da genética molecular, das
técnicas invasivas — ablacdo por cateter — e do
surgimento de novas estratégias farmacolégicas
caminha para oferecer melhores perspectivas para
esses pacientes.
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