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RESUMO: Recentemente, a Sociedade Europeia de Cardiologia divulgou novas diretrizes para o
tratamento de pacientes com fibrilação atrial. Uma das novidades é a indicação de que, brevemente,
estará disponível para uso clínico o Vernakalant, medicamento injetável para reversão de quadros
persistentes da arritmia. No tratamento farmacológico para o controle da arritmia após a reversão de
um episódio agudo, foi adicionada a Dronedarona, fármaco antiarrítmico recentemente aprovado por
agências reguladoras européias e norte-americanas, disponível para uso clínico nessas regiões. Com
relação à prevenção de eventos tromboembólicos e acidente vascular cerebral, foi proposto o uso de
um novo escore para definir grupos de risco para acidente vascular cerebral, visando detectar os
pacientes de maior risco, que são os que mais se beneficiam do tratamento. Também foi incluído um
escore para definir grupos com maior risco de sangramento. Além disso, foi feita a indicação de que
novos anticoagulantes orais, como o Dabigatran, disponível em praticamente todo o mundo, inclusive
no Brasil, para a profilaxia de trombose venosa profunda. Sua indicação em pacientes com fibrilação
atrial ainda não foi reconhecida pelas autoridades sanitárias do continente europeu, o que deve ocorrer
em breve, uma vez que sua recomendação já está documentada nas novas diretrizes.
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INTRODUÇÃO

Recentemente, a Sociedade Europeia de Car-
diologia divulgou novas diretrizes para o tratamen-
to de pacientes com fibrilação atrial1. A primeira
diferença notável em relação às anteriormente publi-
cadas2,3 é a falta da participação das sociedades
norte-americanas de cardiologia e arritmias que,
nos anos anteriores, atuaram em conjunto na ela-
boração do texto. Foram incluídos novos fármacos,
avaliados em estudos clínicos de grande porte, al-
guns deles envolvendo milhares de pacientes, e
que apresentam grande potencial de avanços na tera-

pêutica farmacológica. Por se tratar de uma novida-
de relevante, sobre um tema tão importante na prática
clínica, este artigo propõe-se a destacar algumas
dessas inovações.

Reversão farmacológica da fibrilação atrial

Uma das novidades do texto é a indicação de
que, brevemente, estará disponível para uso clínico
o Vernakalant, fármaco injetável para a reversão de
quadros persistentes da arritmia. É primeiro dos cha-
mados antiarrítmicos atriais seletivos, cuja ação predo-
minante incide sobre os canais iônicos presentes
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nos átrios, com pouca expressão no miocárdio ven-
tricular. Potencialmente, essa característica seria capaz
de minimizar o risco de arritmias ventriculares gra-
ves, como a taquicardia ventricular polimórfica, do
tipo torsade de pointes.

Em 2004, Roy e colaboradores publicaram um
estudo clínico controlado e aleatório para a reversão
de fibrilação atrial de início recente4. Nessa investiga-
ção, que envolveu poucos pacientes de vários centros,
o fármaco comprovou ser eficaz e seguro para a
reversão da arritmia. A seguir, outro estudo do mesmo
grupo de pesquisadores5 avaliou um número maior
de pacientes (336 no total), com um espectro mais
amplo em relação à duração da arritmia (até 45 dias
de duração). A taxa de reversão após 90 minutos de
administração do medicamento foi significativamente
mais alta no grupo que utilizou o fármaco, com poucos
efeitos colaterais, o que chamou atenção para a eficá-
cia, a segurança e a rapidez de ação da substância.

O AVRO Trial6 é o mais recente estudo clínico
aleatório e controlado com placebo, no qual Camm e
colaboradores avaliaram a eficácia e segurança do
fármaco em um grupo de portadores de doença cardía-
ca estrutural, população que normalmente apresenta
contraindicação para o uso de vários medicamentos.
O estudo multicêntrico europeu envolveu 254 pacien-
tes, que receberam Vernakalant ou Amiodarona, por
via intravenosa. Ao final de 90 minutos, a proporção
de pacientes em ritmo sinusal foi significativamente
maior no grupo que recebeu o Vernakalant, com uma
média de reversão de 11 minutos, e não foram detec-
tadas arritmias potencialmente letais com seu uso.

Com esses resultados, a Sociedade Europeia
de Cardiologia decidiu incluir o Vernakalant no texto
das novas Diretrizes1. Há a ressalva de que o fár-
maco foi recomendado para a provação das agên-
cias médicas reguladoras da Europa para a rever-
são da fibrilação aguda. Também foram menciona-
das contraindicações determinadas pelos estudos
clínicos. No entanto, o seu uso está liberado nas situa-
ções em que há doença cardíaca estrutural, em pa-
cientes com cardiopatia isquêmica crônica, hiperten-
são arterial ou insuficiência cardíaca leve. Essa carac-
terística, aliás, é a justificativa para o seu uso compa-
rado com a Amiodarona no estudo AVRO, já que uma
das críticas é a comparação de um fármaco com ação
rápida (o Vernakalant) com outro de ação sabidamente
mais lenta. O argumento é não seria possível, nesse
caso, a comparação com outros fármacos injetáveis,
que não devem ser usados nessa situação.

Fármacos para o controle da arritmia após a
reversão do episódio agudo

No fluxograma para o manejo clínico de pacien-
tes nessa situação, foi adicionada a Dronedarona,
fármaco antiarrítmico recentemente aprovado por
agências reguladoras europeias e norte-americanas,

disponível para uso clínico nessas regiões. O ATHENA7

foi o grande estudo clínico que avalizou a indicação do
fármaco. Publicado em 2009, envolveu um grande
número de pacientes (4.628) com fibrilação atrial e
um fator de risco adicional. Nesse estudo, o uso da
Dronedarona foi associado à redução da ocorrência
de hospitalização por causas cardíacas ou morte.

Além desse resultado, foram extraídas informa-
ções relevantes oriundas de estudos derivados do
ATHENA8, nos quais o uso da Dronedarona foi avalia-
do com relação à ocorrência de acidente vascular
cerebral. Foi observado que seu uso reduziu o risco
dessa complicação em 34%. Um dado interessante
é que esse efeito foi independente do uso de anti-
coagulantes, podendo sugerir um efeito protetor adi-
cional do fármaco.

Com relação à segurança, foi publicada recente-
mente outra análise de subgrupos do estudo ATHENA,
desta vez sobre o uso da Dronedarona em pacientes
com insuficiência cardíaca congestiva9. Os autores
avaliaram a ocorrência de eventos clínicos em pacientes
nas classes funcionais II ou III, segundo a New York
Heart Association, assim como a fração de ejeção
do ventrículo esquerdo inferior ou igual a 0,4. Nessa
população, não houve aumento da mortalidade com
o uso do fármaco, sendo observada, inclusive, redução
da mortalidade e das hospitalizações por causa cardio-
vascular, em comparação com o grupo tratado com
placebo. Mesmo assim, seu uso continua contraindi-
cado em pacientes com classe funcional mais eleva-
da ou situação clínica instável.

Outra publicação recente provocou debates em
relação à eficácia da Dronedarona, comparativamente
à ação de outros fármacos comumente utilizados. No
estudo DIONISYOS10, foram avaliados 504 pacientes
agrupados de maneira aleatória para o uso desse
fármaco ou da Amiodarona. Ao fim de seis meses,
um número maior de pacientes medicados com Dro-
nedarona apresentaram o desfecho primário previs-
to pelo desenho do estudo, principalmente por re-
corrência de fibrilação atrial. É importante salientar
que a duração do estudo foi relativamente curta e que,
mesmo que a superioridade da Amiodarona na manu-
tenção do ritmo sinusal seja digna de nota, os efeitos
colaterais observados em longo prazo podem com-
prometer o seu uso clínico em muitos pacientes. A
comercialização da Dronedarona ainda não foi libe-
rada no Brasil.

De posse de todos esses dados, a Sociedade
Europeia de Cardiologia sugeriu modificações signifi-
cativas no tratamento medicamentos da arritmia em
várias situações. Em pacientes sem doença cardíaca
estrutural, foi proposta uma classificação com base
no mecanismo aparentemente envolvido, com implica-
ções terapêuticas dignas de nota. Naqueles em que
a arritmia é desencadeada por descarga adrenérgica,
a sequência de tratamento sugerida é: um beta-blo-
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queador, Sotalol, Dronedarona e, finalmente, Amioda-
rona. Para os casos em que a ação vagal é determi-
nante do início da arritmia, foi recomendado o uso
de Disopiramida (não disponível comercialmente no
Brasil) e, na ausência de resposta, Amiodarona. Na-
queles em que não se observa predominância da
ação do sistema nervoso autônomo, foram sugeridas
a Dronedarona, a Flecainida (não disponível no Bra-
sil), a Propafenona ou o Sotalol, como primeira esco-
lha, seguidos de Amiodarona nos casos refratários.

Prevenção de efeitos tromboembólicos e
acidente vascular cerebral

Uma das peculiaridades da fibrilação atrial é que
ela, isoladamente, raramente mata. O que causa a
morte ou sequelas graves são os fenômenos trombo-
embólicos, principalmente o acidente vascular cere-
bral. É desnecessário dizer que a presença da arritmia
aumenta o risco dessa complicação em quatro a cin-
co vezes11. Também é sabido que o tratamento com
anticoagulantes orais é a melhor opção para evitar
essa complicação. Isso foi bem demonstrado no es-
tudo de Lakshminarayan et al.12, que constatou a redu-
ção da ocorrência de acidentes vasculares cerebrais
concomitantes ao aumento do uso de anticoagulantes
orais. O papel desses fármacos ainda é muito impor-
tante, já que a sua superioridade em relação à se-
gunda opção (o ácido acetil-salicílico) foi comprovada
por uma meta-análise que investigou o tema13. Os au-
tores avaliaram 13 estudos aleatórios, envolvendo cerca
de 28.000 pacientes, tendo concluído que a Warfarina
reduziu em 60% a ocorrência de acidente vascular
cerebral, enquanto a terapia antiplaquetária conseguiu
o mesmo em aproximadamente 20% dos casos.

Mas todos os que têm pacientes em uso de
anticoagulantes sabem das dificuldades de utilizar o
medicamento. A necessidade de ajustes constantes,
de controle do RNI, a interação com fármacos, alimen-
tos e outras situações fazem com que o uso da Warfa-
rina seja muito difícil na prática clínica.

As Diretrizes sugerem um novo escore para definir
grupos de risco para acidente vascular cerebral, vi-
sando detectar os pacientes de maior risco, que são
os que mais se beneficiam do tratamento. O antigo
escore CHADS2 foi aprimorado com a inclusão de
outros fatores de risco e apresentado como CHA2DS2-
VASc em uma publicação recente14. Uma vantagem
dessa nova abordagem é diminuir a quantidade de
pacientes classificados na zona cinzenta do risco
intermediário, para os quais a anticoagulação oral
pode não representa um grande benefício, uma vez
que seu uso pode aumentar o risco de sangramento.

A nova Diretriz sugere ainda um escore para ava-
liar o risco de hemorragia de um determinado pa-
ciente. No HAS-BLED, os autores desenvolveram uma
maneira prática de estimar o risco de sangramentos
considerados mais graves em um período de um ano

numa coorte de pacientes com fibrilação atrial15. Com
essas ferramentas práticas, de agora em diante é possível
ter mais subsídios para decidir pelo uso de anticoa-
gulantes em pacientes com fibrilação atrial.

O tratamento mais seguro com anticoagulantes
permitirá beneficiar um grupo maior de pessoas. É
o que se espera dos novos anticoagulantes orais,
que atuam em outras vias da cascata de coagula-
ção e que prometem ser mais fáceis de usar que a
Warfarina. Um deles, o Dabigatran, está disponível
para a profilaxia de trombose venosa profunda em
praticamente todo o mundo, inclusive no Brasil. Com
os resultados do estudo ReLy16, o seu uso para a
prevenção de fenômenos embólicos em pacientes
com fibrilação atrial já foi citado na atual Diretriz
europeia, com a advertência de que essa indicação
ainda não foi reconhecida pelas autoridades sanitárias
daquele continente. No entanto, convencidos de que
isso ocorrerá em breve, sua recomendação já está
documentada.

O estudo ReLy, publicado recentemente, envolveu
18.113 pacientes com fibrilação atrial, tendo comparado
os efeitos do Dabigatran, um inibidor direto da trom-
bina, disponível para uso por via oral, com o esque-
ma clássico de anticoagulação para esses pacien-
tes. Foram testadas dois esquemas posológicos, com
doses de 110 ou 150 mg, em duas tomadas diárias,
em comparação com a Warfarina, com doses ajus-
tadas de acordo com o RNI. Pela primeira vez foi
possível detectar um tratamento anticoagulante mais
eficaz que a Warfarina em pacientes com fibrilação
atrial. A redução do desfecho final (acidente vas-
cular cerebral ou embolia sistêmica) foi estatistica-
mente significativa com o uso de Dabigatran na dose
de 150 mg, com a mesma taxa de eventos hemorrá-
gicos. Na dose de 110 mg, houve menos sangramento,
embora não tenha havido melhor resultado na redu-
ção de eventos embólicos. Isso já é uma grande vanta-
gem, uma vez que a maioria dos estudos previamen-
te disponíveis, comparando outros esquemas terapêu-
ticos à Warfarina, foram interrompidos precocemente
em razão da vantagem clara do anticoagulante17.

Mais recentemente, foi publicada uma análise
do estudo que avaliou a eficácia e a segurança do
Dabigatran, em comparação com a Warfarina18. O
objetivo da análise foi verificar se as diferenças obser-
vadas no estudo dependiam ou não do nível de
controle da anticoagulação alcançado em cada cen-
tro. Os resultados demonstraram que as vantagens
observadas no estudo original não foram influencia-
das pela qualidade do centro que controlava a anti-
coagulação, de modo que os mesmos resultados po-
dem ser esperados em centros menos especializados.

A anticoagulação é o melhor tratamento para evitar
eventos embólicos em pacientes com fibrilação atrial e
essa realidade ainda não mudou. A boa notícia é que
os resultados de estudos recentes mostram que estão
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surgindo opções novas e melhores que permitirão subs-
tituir com vantagem os atuais anticoagulantes orais,
que, embora tenham feito muito pelos pacientes duran-
te anos a fio, são difíceis de lidar na prática clínica, o
que pode contribuir para o tratamento inadequado de
uma grande parcela de indivíduos com a arritmia.

CONCLUSÃO

O conhecimento sobre a fibrilação atrial vem
evoluindo rapidamente. A disponibilidade de novos
tratamentos também tem mostrado avanços significa-
tivos nos últimos anos. Novos fármacos, avaliados

em investigações de grande relevância e abrangên-
cia, prometem tornar o tratamento dessa arritmia cada
vez mais seguro e eficaz. A Sociedade Européia de
Cardiologia assumiu posição arrojada ao agregar
essas novas armas ao arsenal disponível para o
tratamento da fibrilação atrial em suas Diretrizes
recentemente divulgadas. Estas, além de servir para
balizar a atuação médica, visando ao melhor trata-
mento disponível para o paciente, inovam ao incluir
avanços na área da terapêutica medicamentosa, de
modo a beneficiar um número crescente de pacien-
tes que padecem do problema.

Figueiredo MJO, Cannavan FPS. Atrial fibrillation approach: what has been changed with the new
european guidelines? Relampa 2010;23(4):218-222.

ABSTRACT: The European Society of Cardiology has taken the lead, and recently released its
new guidelines for the treatment of patients with atrial fibrillation. One novelty is a statement that
intravenous Vernakalant will shortly be available for clinical use for reversal of persistent forms of the
arrhythmia. Regarding the pharmacological treatment for arrhythmia control after reversal of the acute
episode, there was the addition of Dronedarone, an antiarrhythmic drug recently approved by regulatory
agencies in Europe and North America, available for clinical use in those regions. As to the prevention
of thromboembolic events and stroke, the use of a new score to define risk groups for stroke has been
proposed in order to detect patients at higher risk who will benefit the most from the treatment, as well
as a score to define groups at greater risk of bleeding. Moreover, the indication for new oral anticoagulants,
such as Dabigatran, has been made. It is available for prophylaxis of deep venous thrombosis virtually
worldwide, including Brazil. The indication for the use in patients with atrial fibrillation has not yet been
acknowledged by the health authorities in Europe, but they believe that it will happen soon, so their
recommendation is already documented in the new guidelines.

DESCRIPTORS: atrial fibrillation, practice guideline, cardiac arrhythmias, therapy.
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Figueiredo MJO, Cannavan FPS. Abordaje de la fibrilación auricular: ¿qué ha cambiado con las nuevas
directrices europeas? Relampa 2010;23(4):218-222.

RESUMEN: La Sociedad Europea de Cardiología ha tomado la delantera y recién ha divulgado sus
nuevas Directrices para el tratamiento de pacientes con fibrilación auricular. Una de las novedades
del texto es la indicación de que muy pronto estará disponible para uso clínico el Vernakalant inyectable
para la reversión de cuadros persistentes de arritmia. Respecto del tratamiento farmacológico para el
control de la arritmia tras la reversión del episodio agudo, se ha añadido la Dronedarona, fármaco
antiarrítmico recién aprobado por agencias reguladoras europeas y estadounidenses, disponible para
uso clínico en esas zonas. Con respecto a la prevención de efectos tromboembólicos y accidente
vascular cerebral, se ha propuesto el empleo de un nuevo score de puntos para la definición de grupos
de riesgo para accidente vascular cerebral, con vistas a detectar a los pacientes de mayor riesgo,
quienes son los que más se benefician del tratamiento, así como de un score de puntos para la
definición de grupos con mayor riesgo de sangrado. Además, se ha indicado nuevos anticoagulantes
orales, tales como el Dabigatrán, que está disponible para uso como profilaxis de trombosis venosa
profunda prácticamente en todo el mundo, incluso en Brasil. Para empleo en pacientes con fibrilación
auricular la indicación aún no la han reconocido las autoridades sanitarias de aquel continente, pero
convencidos de que pronto lo harán, su recomendación ya está documentada en las nuevas directrices.

DESCRIPTORES: fibrilación auricular, guía de práctica clínica, arritmias cardiacas, terapia.
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