Sauide cardiovascular: conhecimento, prevengao e cuidado

CAPITULO 1

PERSPECTIVAS E DESAFIOS DAS DROGAS ANTIARRITMICAS:
MITIGANDO O RISCO DE PROARRITMIA

Ana Paula Porto Campos e Campos;
Barbara Aparecida de Souza e Souza;
Diego Farias Costa;

Erica Bragato Pardini Elias;

Luciano Leandro da Silva;

Maria Yannick De Montreuil Carmona;
Saulo Peconick Ventura;

Vanessa Sampaio Cardoso da Cunha;
Wesley Richer Carvalho Rodrigues.

RESUMO

As arritmias cardiacas continuam a ser uma importante fonte de morbidade e
mortalidade e de aumento dos gastos com salde nos paises desenvolvidos.
Apesar dos avancos nas terapias baseadas em cateteres e em
procedimentos cirdrgicos, os medicamentos antiarritmicos (DAAS) continuam
sendo uma importante opcao terapéutica para o tratamento agudo e crénico
de muitas arritmias. No entanto, os medicamentos ativos na membrana tém
eficacia limitada na supressao e prevencao de arritmias atriais e ventriculares,
e muitos DAAs estdo associados a toxicidade significativa. A eficacia na
supresséao da fibrilacdo atrial — a arritmia sustentada mais comum na prética
clinica — € de cerca de 40 a 60%, com a possivel exce¢do da amiodarona. A
morte subita cardiaca (MSC), que causa mais de 1 milhdo de mortes/ ano
somente nos Estados Unidos e na Europa, € mais comumente causada por
fibrilacao ventricular. Atualmente, ndo existem DAAs disponiveis que possam
reduzir de forma confiavel a mortalidade associada a MSC. Embora os
cardioversores desfibriladores implantaveis (CDI) reduzam a mortalidade,
eles ndo previnem a MSC. A falta de terapias farmacologicas eficazes para
fibrilagdo atrial e MSC esta relacionada ndo apenas a falta de compreenséo
da fisiopatologia subjacente das sindromes e a heterogeneidade de ambos

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 13



Perspectivas e desafios das drogas antiarritmicas: mitigando o risco de proarritmia

os fendtipos, mas também a falha em direcionar a terapia para o0s
mecanismos subjacentes.

Palavras-chave: Antiarritmicos. Proarritmia. Farmacologia cardiovascular.
Toxicidade de drogas. Eletrofisiologia cardiaca.

1. INTRODUCAO

Medicamentos antiarritmicos (AADs) sdo prescritos para tratar
arritmias  sintomaticas ou com risco de vida, como arritmias
supraventriculares e arritmias ventriculares. Embora a maioria dos AADs
utilizados no tratamento de arritmias estejam disponiveis ha décadas, ainda
existem lacunas significativas de conhecimento na sua seguranga
comparativa?. O efeito pré-arritmico dos AADs é uma preocupacédo
significativa no seu uso, que nao foi estudado sistematicamente. Somente um
namero limitado de arritmias envolvendo AADs foi registrado em ensaios
clinicos e relatérios®4.

Apesar do tipo de eventos pré-arritmicos relatados em ensaios
clinicos e das meta-analises diferirem entre os tratamentos de AAD, é quase
improvavel chegar a conclus@es definitivas desses estudos sobre se um AAD
tem maior probabilidade do que outro de resultar em uma maior incidéncia de
arritmias®>. A American Heart Association (AHA) divulgou uma declaragéo
cientifica para avaliacao clinica de arritmias induzidas por medicamentos, que
nao se concentrou sistematicamente na incidéncia de muitas arritmias gerais
e especificas induzidas por AADS.

Além disso, foi relatado que a interagcdo medicamentosa (IM) afeta a
seguranca do uso de AAD, resultando em arritmias novas ou recorrentes e
outros eventos adversos. Foi relatado que o uso concomitante de amiodarona
com sofosbuvir causa casos graves de bradicardia, o que pode ser decorrente
de tratamentos a base de sofosbuvir, que deslocam a amiodarona das
proteinas de ligagcdo plasmatica e potencializam os efeitos bradicardicos da
amiodarona’.

Relatos de casos, por sua vez, sugerem que a administracdo
concomitante de flecainida com inibidores do CYP2D6, como venlafaxina e
citalopram, e capaz de causar arritmias graves. Ainda ndo esta claro se
alteracdes subsequentes nas concentracdes plasméticas de AAD devido a
interacdo medicamentosa, em comparagdo com monoterapias com AAD,
podem aumentar o relato de arritmias. A relacédo geral entre AADs e arritmias,
fatores relacionados a morte, espectros de sinais potenciais, assim como
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informacdes clinicas de arritmias relacionadas a AAD também permanecem
desconhecidas®.

2. HISTORIA DOS MEDICAMENTOS ANTIARRITMICOS E SUAS
LIMITACOES

Os medicamentos antiarritmicos foram inicialmente desenvolvidos
em modelos de animais inteiros, por meio da triagem de seus efeitos na
eletrofisiologia cardiaca normal. Porém, décadas se passaram antes do uso
inicial de AADs mais antigos em humanos e da definicdo de seus mecanismos
moleculares de acdo. Os AADs sao parcialmente eficazes e tém muitos
efeitos adversos. O mais importante deles é o potencial de gerar novas
arritmias potencialmente fatais (pré-arritmia). A crescente valorizagdo das
arritmias ventriculares como um marcador de doenga cardiaca subjacente e,
portanto, um alvo potencial para medicamentos, levou ao desenvolvimento
de novos AADs no final da década de 1970 e inicio da década de 1980. Um
dos primeiros modelos animais que foi usado para rastrear atividade
antiarritmica foi o “cachorro Harris”, que apresentava atividade ectépica
ventricular de frequéncia extremamente alta apds ligadura da artéria
coronaria em dois estagios®.

Como as arritmias ventriculares sdo sensiveis aos bloqueadores dos
canais de Na+, a primeira onda de novos antiarritmicos foram medicamentos
derivados de estruturas existentes e demonstraram atividade neste e em
outros modelos, ou seja, principalmente bloqueadores dos canais de Na+. O
Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST) representa um resultado
marcante, ndo apenas para o desenvolvimento de AAD, mas para o
desenvolvimento de medicamentos em geral. O CAST testou a hip6tese de
gue a ectopia ventricular apos infarto do miocardio (IM) € um fator de risco
para morte subita cardiaca (MSC), sendo sua supressao capaz de reduzir a
incidéncia de MSC?.

A mortalidade entre os pacientes randomizados para supressao
ectépica ventricular com encainida ou flecainida no CAST foi
aproximadamente 3 vezes maior do que a de pacientes randomizados para
receber o placebo. Também destacou a importdncia de um ensaio
randomizado, controlado por placebo, com um desfecho primario Unico, como
a morte, em oposicdo a um desfecho substituto, como a supressdo do
batimento ectdpico, com o objetivo de determinar se um medicamento é
benéfico ou ndo. Os medicamentos testados no CAST se revelaram potentes
agentes bloqueadores dos canais de Na+°.
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Para pesquisadores interessados em mecanismos de arritmia, o
resultado do CAST forneceu um forte impulso para trabalhos futuros que
definiram a forma como a perda da funcdo do canal de Na+ era arritmogénica.
Considera-se que o bloqueio dos canais de Na+ aumenta o risco de MSC ao
retardar a conducéo e/ou aumentar a heterogeneidade da repolarizagéo,
podendo ambos ser arritmogénicos, principalmente em coracdes doentes.
Varias linhas de evidéncia agora apoiam a hipotese de que a perda da
corrente de Na+ (INa) retarda a condugéo cardiaca e pode ser arritmogénica.
Essa perda pode ser estrutural — a exemplo de muta¢des no gene SCN5A do
canal de Na+ cardiaco levando a perda do pico de INa —, farmacolégica ou
refletir a ativacao de sistemas de segundos mensageiros. Nesse Ultimo caso,
foi relatado que a ativagdo da proteina quinase A (PKA) aumenta o pico de
INa, em parte devido ao trafico alterado, enquanto a ativagdo da proteina
guinase C diminui o pico de INa?°,

O desenvolvimento de medicamentos bloqueadores dos canais de
Na+ foi rapidamente interrompido ap6s o CAST, sendo substituidos pelos
agentes prolongadores do intervalo QT. Assim como a procainamida e a
lidocaina — considerados o ponto de partida estrutural para uma série de
moléculas bloqueadoras dos canais de Na+ — 2 compostos com propriedades
proeminentes de prolongamento do potencial de acdo se tornaram
conhecidos: o N-acetil procainamida (NAPA) e o sotalol. Esses compostos
também né&o bloqueiam o canal de Na+ e deram origem a uma geracao de
medicamentos prolongadores do intervalo QT: d-sotalol, dofetilida,
almocalant, sematilide, entre outros. O ensaio de triagem para desenvolver
esses agentes geralmente dependia da duracdo do seu potencial de agédo no
musculo papilar de uma cobaia e, como acontece com os bloqueadores dos
canais de Na+ mais recentes, esses compostos ndo foram sintetizados para
interagir com um alvo molecular especifico predefinido??.

Porém, estudos posteriores identificaram o bloqueio de uma corrente
de K+ especifica, denominada IKr — componente rapido da corrente de K+
retificadora retardada cardiaca —, como o principal mecanismo subjacente ao
prolongamento do intervalo QT pelos AADs. A IKr € codificada por KCNH2 e
seu bloqueio gera o risco de prolongamento acentuado do intervalo QT e de
uma forma distinta de taquicardia ventricular polimérfica, conhecida como
Torsades de Pointes (TdP). Na realidade, os AADs bloqueadores dos canais
de K+ foram testados em ensaios semelhantes aos do CAST e néo
preveniram mais mortes do que o placebo. Além disso, 0 mesmo mecanismo
esta subjacente ao desenvolvimento de TdP em resposta a medicamentos
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ndo cardiovasculares, como certos anti-histaminicos, antibiéticos e
antipsicéticos??.

3. CLASSIFICACAO DE MEDICAMENTOS ANTIARRITMICOS

Os primeiros esquemas de classificacdo de AADs eram baseados em
eficacias e toxicidades compartilhadas. Alguns desses medicamentos
compartilham propriedades eletrofisioldgicas importantes, principalmente o
bloqueio dos canais de Na+ ou da corrente de K+ IKr, que podem fornecer a
base para prever acbes e toxicidades compartilhadas ou de classe. O
bloqueio ou aumento de outras correntes ibnicas, como IKs, a corrente
transitéria de saida ou a corrente ativada por acetilcolina (IK-Ach) também
podem contribuir com as ac¢bes clinicas dos AADs em alguns casos e
geralmente ndo sdo considerados em esquemas de classificagdo amplos?’?.

A classificacdo de Vaughan-Williams continua sendo o método mais
popular e familiar de classificacdo de AADs!2. Recentemente, foi expandida
para incluir AADs potenciais, enquanto AADs de classe | a IV continuam
sendo a pedra angular do tratamento de distUrbios arritmicos!®. Outra
abordagem para uma nova classificacdo de DAAs, chamada Sicilian Gambit,
aumentou o nivel de compreensdo do mecanismo dos DAAs e dos
parametros associados a vulnerabilidade as arritmias. Porém, ndo conseguiu
obter ampla aceitacéo e uso clinico devido a sua complexidade!*. Cada DAA
conta com um mecanismo adicional de ag¢édo farmacoldgica além de seu
principal modo de acao conhecido, conforme mostra a Tabela 1. Além disso,
a interacé@o entre DAAs e ambientes clinicos leva a uma diferenga no grau de
acOes farmacolégicas. O uso desses medicamentos sem uma compreensao
detalhada de suas complexidades pode aumentar a ocorréncia de reacdes
adversas pré-arritmicas4 15,

Tabela 1. Classificacdo e propriedades farmacoldgicas dos principais
DAAs?S,

Bloqueio de canal Blogueio do

receptor
Class  Medicament .
e (0] Na Ca2
a
Rapid Médi Lent + Kt a B M2
o o o
IA Disopiramida ) Q o
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Bloqueio de canal Blogueio do

receptor
Class Medicament N
e 0] Na Ca2
a +
Rapid Médi Lent + K a B M2
o) o) 0
Procainamida ° @
Quinidina ° Q ° S
BI Lidocaina o
Mexiletina o
Cl Flecainida °
Propafenona ° S S
I Amiodarona o ) e 8 8
Dronedarona o S Q O O
Sotalol ° °

Legenda: A classificacdo dos antiarritmicos (DAAs) segundo o sistema
Vaughan-Williams e seus efeitos nos alvos de acordo com o sistema Sicilian
Gambit. Os DAAs Classe | sdo subdivididos em trés grupos de agdes,
caracterizadas por cinética de compensacéo rapida (IB), média (I1A) e lenta
(IC) para recuperacdo do blogueio. A poténcia relativa é classificada como
alta (circulo preenchido), moderada (circulo listrado) ou baixa (circulo aberto).
a, a-adrenoceptor; 3, B-adrenoceptor; M2, receptor muscarinico subtipo 2.
Fonte: Dan et al*.

4. PROARRITMIA

A pro-arritmia € definida como a progressdao de uma arritmia
preexistente ou a ocorréncia de uma nova arritmia resultante da terapia para
controle arritmico com medicacéo de concentracao terapéutica e ndo téxicale.
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4.1 ARRITMIAS ESPECIFICAS INDUZIDAS POR MEDICAMENTOS
ANTIARRITMICOS

4.1.1 Bradiarritmia

Manifestacdo mais comum de pré-arritmia resultante do uso de
DAAs, a bradiarritmia pode ser decorrente da supressédo da automaticidade
do né sinoatrial ou da capacidade de condugédo pelo n6 atrioventricular (AV)
e sistema His-Purkinje. A incidéncia de bradiarritmia devido a DAAs é
desconhecida. Infarto do miocéardio (IM) prévio e idade avangada sé&o
considerados fatores de risco para bradiarritmia em pacientes submetidos ao
controle do ritmo para fibrilagao atrial, que, por ter uma incidéncia maior em
idosos, normalmente exige o uso de DAAs para controle do ritmo em
pacientes com fibrilacédo atrial paroxistica sintoméatica e idade avancada'’.

Mesmo na auséncia de evidéncia de disfuncdo preexistente do
sistema de conduc¢do, pacientes podem se queixar de desmaios ou sincope
apés o tratamento com DAAs. Suspeita-se, com isso, que eles possam
causar sindrome do nédulo sinusal ou pausa pés-taquicardia. Sendo assim,
os DAAs devem ser iniciados em dose baixa combinada com
acompanhamento periédico, especialmente em pacientes mais idosos. A
morte cardiaca devido a bradiarritmia é rara, mas pode ocorrer Torsade de
Pointes dependente de pausa. Hemorragia traumatica devido a perda de
consciéncia € outra complicacao fatall’.

4.1.2 Flutter atrial com conducdo atrioventricular 1:1

Ocasionalmente, pode ser observado flutter atrial com conducado
atrioventricular (AV) 1:1 na terapia de controle de ritmo em pacientes com
fibrilagdo atrial. DAAs classe IC muitas vezes sdo usados em pacientes sem
doenca cardiaca estrutural para tratar fibrilacdo atrial ou taquicardia
supraventricular. Sua taxa de incidéncia conhecida durante o tratamento de
fibrilagdo atrial com flecainida ou propafenona € de cerca de 3,5 a 5%?%.

Os DAAs classe | inibem a despolarizacdo da fase 0, bloqueando os
canais de sodio. Essas drogas tornam a velocidade de conducao lenta no
coracdo. Quando um agente de classe | é usado para tratar flutter atrial pode
ocorrer reducdo na duracéo do ciclo de flutter em pacientes com fibrilacdo
atrial, conforme a fibrilacdo atrial se organiza em flutter atrial. A conducao AV
pelo n6 AV pode ser acelerada para condugdo AV 1:1 devido ao
prolongamento da duracdo do ciclo de flutter atrial. DAAs de classe IC se
ligam e dissociam do canal de sddio mais lentamente do que outros DAAs de
classe 118,

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 19



Perspectivas e desafios das drogas antiarritmicas: mitigando o risco de proarritmia

Portanto, a dependéncia do uso é uma caracteristica farmacoldgica
dos DAAs de classe IC, e a aceleracédo da conducdo AV pode ocorrer mais
facilmente do que em outros DAAs de classe |. Além disso, o efeito
bloqueador dos canais de sddio também pode atrasar a conducao ventricular
pelo ramo e musculo. Estudo em animais indicam que o atraso de conducgédo
devido a flecainida € mais proeminente no miocardio ventricular do que nas
fibras de Purkinjel8.

Essa conducdo intraventricular aberrante e retardada torna o
complexo QRS largo e bizarro, resultando frequentemente em um padrdo
dificil de distinguir da taquicardia ventricular real. Dados de um relatério
consideram que a deflexo inicial do complexo QRS na derivacédo V6 pode
ser Util para distinguir entre essas arritmias. Devido ao risco pré-arritmico, um
agente bloqueador do n6é AV deve ser administrado quando se tenta utilizar
DAAs para controle do ritmo em casos de fibrilag&o ou flutter atrial®®.

4.1.3 Taquicardia ventricular monomarfica sustentada

A taquicardia ventricular (TV) monomorfica sustentada pode ocorrer
como complicacdo de qualquer tipo de DAA. Porém, o efeito de bloqueio da
conducédo devido aos DAAs da classe IC ¢ a fisiopatologia mais comum da
TV monomérfica pré-arritmica. Os preditores conhecidos de TV monomérfica
sustentada séo disfungéo sistdlica do ventriculo esquerdo e histérico de
controle do ritmo para taquiarritmia ventricular?%21, Falk?2, no entanto, relatou
casos de TV sustentada relacionados ao uso de flecainida para controle do
ritmo em pacientes com fibrilagéo atrial e fungéo ventricular esquerda normal,
enquanto Josephson?® sugeriu que esse fendmeno era potencialmente TV
reentrante, devido a conducao lenta e a disparidade de refratariedade no uso
de flecainida. Importante destacar que a depressdo da conducdo dependente
do uso associada a um encurtamento da refratariedade pode progredir como
resultado do exercicio ou uso de catecolaminas. Como resultado, a TV
monomorfica sustentada poderia ser mais facilmente induzida nessas
situagdes?3.

4.1.4 Torsades de pointes

Torsade de pointes (TdP) é uma taquiarritmia ventricular com risco
de vida muito conhecida. Trata-se de TV polimérfica que ocorre no intervalo
QT prolongado, apresenta caracteristicas da morfologia do complexo QRS
com polaridade e amplitude elétrica alternadas, e o pico do complexo QRS
parece estar girando em torno da linha isoelétrica. O TdP geralmente tem vida
curta. Porém, varios episédios de TdP podem resultar em fibrilagdo
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ventricular?*. Entre os DAAs, os medicamentos de classe IA ou lll, que
bloqueiam as correntes de saida de potassio durante o periodo da fase 3 do
potencial de acdo, sdo comumente associados a TdP. Esses agentes levam
ao prolongamento da duracao do potencial de acéo, especialmente o periodo
de repolarizagédo, e o prolongamento do intervalo QT é agravado no batimento
seguinte, imediatamente apés uma pausa pds-ectopica ou um longo intervalo
RR25,26_

Isso resulta em sobrecarga de calcio intracelular devido a fase de
platé prolongada, e o influxo aumentado de célcio pode ter um papel relevante
no mecanismo inicial da TdP, que é a atividade desencadeada pela pés-
despolarizagdo precoce?’”. Quando outros fatores, como hipocalemia,
hipomagnesemia, sexo feminino, bradicardia e insuficiéncia renal, séo
sobrepostos ao prolongamento do intervalo QT devido a DAAs, o risco de
TdP aumenta. Portanto, geralmente sédo registrados casos de TdP em
pacientes com condicbes de emaciacdo crénica que foram submetidos a
tratamento em unidade de terapia intensiva, com uso frequente de diuréticos
e DAAs para fibrilagao atrial?”-28.

O risco de TdP em pacientes administrados com amiodarona, por sua
vez, é relativamente baixo, apesar do grau de prolongamento do intervalo
QT2. No entanto, para o sotalol, a incidéncia de TdP é 5% maior em doses
superiores a 320 mg/dia?s. Isso significa que o mecanismo de prolongamento
do periodo de repolarizacdo pode ser mais importante do que o grau de
prolongamento do intervalo QTc. Embora ainda ndo esteja claro, o baixo risco
de TdP na amiodarona pode ser explicado por seus efeitos de bloqueio em
multiplas correntes ibnicas e pelo incremento normal da dispersao do QT?2°:0,

Além disso, a dependéncia reversa do uso é caracteristica do sotalol,
em contraste a amiodarona. O efeito B-bloqueador combinado com a
dependéncia reversa do uso do sotalol pode provocar prolongamento
acentuado do intervalo QT no periodo diastélico, especialmente durante a
bradicardia, e elevar o risco de TdP. Por outro lado, o prolongamento do
potencial de acdo da amiodarona em frequéncias cardiacas normais e
rapidas € semelhante, pois sua acdo é menos dependente do tempo e da
voltagem, ou seja, a dependéncia reversa do uso nao € caracteristica da
amiodarona3!.

A TdP autoterminada com sincope recorrente em pacientes
administrados com quinidina para tratamento da fibrilag&o atrial foi relatada
pela primeira vez por Selzer & Wray®?, uma condi¢cdo também conhecida
como sincope de quinidina, que geralmente ocorre 1 a 3 horas apds a ultima
dose. A sincope com quinidina pode ser fatal e estda associada a um
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prolongamento significativo do intervalo QT. O prolongamento do intervalo
QT pode ser agravado pela dependéncia reversa do uso de sua inibicdo da
corrente externa de potassio3!. A TdP também pode ocorrer em decorréncia
de uma reacdo idiossincratica em baixas dosagens e concentracfes de
quinidina?. O uso de dronedarona — um DAA classe IIl — é outra possivel
causa de prolongamento do intervalo QT. Porém, o grau de prolongamento
do intervalo QT é modesto com uma dose diaria de 800 mg e os casos de
TdP relatados sdo extremamente raros de acordo com os resultados de
ensaios clinicos3+3,

4.1.5 Fibrilag&o ventricular

A fibrilag&o ventricular (FV) durante o manejo do ritmo com DAAs foi
avaliada intensivamente na década de 19803637, A disfungdo sistolica do
ventriculo esquerdo foi identificada como um fator de risco para FV associada
a DAA. Nesses estudos, os DAAs que provocaram FV foram agentes da
classe IA, como procainamida, quinidina e disopiramida. Na atual pratica
clinica de tratamento da taquiarritmia, a indicacao clinica dos AADs da classe
IA é muito restrita®’.

Bloqueadores dos canais de sédio, incluindo classe IC, ajmalina e
procainamida podem induzir eletrocardiografia (ECG) com padrdo de
Brugada em pacientes com ECG pré-tratamento normal. Um padrédo de
Brugada induzido por medicamentos pode ser observado com maior
frequéncia durante o teste ergométrico, e os pacientes com essa alteracéo
geralmente sdo assintomaticos. Porém, FV e morte cardiaca subita ainda
podem ocorrer. Por isso, 0 medicamento agressor deve ser descontinuado®.

4.1.6 Interacdo com fatores estranhos

O risco de efeitos pré-arritmicos dos DAAs pode ser aumentado em
certos ambientes clinicos. A concentragdo sérica de DAAs varia de acordo
com metabolismo do medicamento. Portanto, a excre¢éo renal e/ou hepatica
de um medicamento especifico ou numerosas interagdes medicamentosas
podem elevar o risco de pré-arritmia. O sotalol, por exemplo, deve ser
prescrito com cautela em pacientes com insuficiéncia renal, e o uso de
lidocaina na presenca de disfungao hepética grave pode elevar o risco?®.

A presencga concomitante de hipocalemia ou hipomagnesemia eleva
o risco de TdP. A hipercalemia diminui a velocidade de condug¢&o e promove
bradicardia decorrente da disfuncao do né sinoatrial e/ou né AV. Durante uma
frequéncia cardiaca rapida, o efeito farmacoldgico dos DAAs da classe IC é
exagerado, devido a sua caracteristica farmacocinética Unica, que € a ligacao
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lenta e a dissociacdo do canal de s6dio®. A dependéncia reversa do uso, por
sua vez, é caracteristica dos DAAs da classe IA e do sotalol. Por isso, 0 uso
desses agentes deve ser evitado em pacientes com bradicardia avancada,
para reduzir o risco de prolongamento do intervalo QT e TdP3!. Além disso,
todos os DAAs classe | devem ser evitados em pacientes com isquemia
miocardica para reduzir a mortalidade por arritmia“°.

5. RECENTES AVANCOS NAS TERAPIAS DAAs

Ja se passou mais de uma década desde que um novo DAA foi
comercializado para terapia de fibrilacdo atrial e atualmente poucos DAAs
estdo em desenvolvimento. Por outro lado, existem véarios desenvolvimentos
promissores relacionados com novas formulacdes de DAA ja aprovados,
assim como com o reaproveitamento de medicamentos utilizados para outras
indicagdes para o regime de terapia antiarritmica!.

5.1 NOVAS METAS DAA

5.1.1 Canais K + (SK) ativados por Ca 2+ de pequena condutancia

Canais de K + (SK) ativados por Ca 2+ de pequena condutancia
ganharam interesse nas Ultimas 2 décadas no tratamento da fibrilagéo atrial
devido a sua aparente seletividade atrial. Embora expressos no tecido atrial
e ventricular, em condig¢®es fisioldgicas normais, os canais SK desempenham
um papel na repolarizacédo atrial, mas ndo na repolarizagdo ventricular*243,
Estudos pré-clinicos demonstraram efeitos antiarritmicos da inibi¢cdo do canal
SK no término da fibrilag&o atrial, assim como na prevencao da reinducdo da
arritmia decorrente do prolongamento da dura¢é@o do potencial de acéo e do
periodo refratario efetivo*47, mesmo na presenca de formas relativamente
avancadas de fibrilagdo atrial refratarias a cardioversao por DAAs, sendo
atualmente aprovados e considerados bastante eficazes*’.

Estudos recentes demonstraram que a corrente SK é regulada
positivamente em pacientes com fibrilagcdo atrial persistente, ocasionada por
uma regulagdo positiva funcional, resultante da desfosforilagdo da
calmodulina-Thr80, dependente da fosfatase-2A e do aumento do trafego do
canal SK para o sarcolema. O encurtamento da dura¢&o do potencial de a¢éo
causado pela corrente aprimorada dos canais SK promove a reentrada e
fibrilagdo atrial, reforcando a importancia do desenvolvimento adicional de
bloqueadores dos canais SK para cardioversdo e manutencdo de SR em
pacientes com fibrilagdo atrial*®. Nos ensaios clinicos de Fase 1, o bloqueador
dos canais SK AP30663 se mostrou seguro e bem tolerado quando
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administrado por via intravenosa. Além dos efeitos colaterais relacionados ao
local de infusédo, que foram leves e temporarios, o bloqueador induziu um
prolongamento pequeno e transitdrio do intervalo QTc — de aproximadamente
18 ms —, sem gerar preocupacdes sérias*.

A Acesion Pharma anunciou que os parametros de eficacia e
seguranca para cardioversao farmacolégica avaliados no ensaio clinico de
Fase 2 para AP30663 foram bem-sucedidos em pacientes com fibrilacdo
atrial recente. Esse novo bloqueador do canal SK mostrou um efeito dose-
dependente e excedeu 50% da taxa de cardioversdo para SR dentro de 90
minutos do inicio da infusdo. O estudo incluiu 63 pacientes que foram
acompanhados por 30 dias. Nao foram observados eventos adversos graves,
incluindo arritmias ventriculares. O ensaio clinico de Fase 1 do composto de
chumbo oral de 22 geracdo AP31969 da Acesion Pharma, indicado para
manutencgao de SR, teve inicio em 2023%°,

5.1.2 Retificador interno ativado por acetilcolina K + bloqueadores de
canal

O sistema nervoso autbnomo desempenha um papel critico na
fisiopatologia da fibrilagdo atrial® e a corrente K + retificadora interna
dependente de acetilcolina (I K, ACh) demonstrou ser ativa durante a inibigéo
da cafeina fosfodiesterase (CAF)52%3. O | K, ACh ativo foi atribuido ao
aumento da fosforilagdo da proteina quinase C tipo épsilon (PKCeg), aumento
da atividade do nucleosideo difosfato quinase B e alteragfes na
estequiometria do canal®*56. Apesar dos efeitos antiarritmicos promissores
para a cardioversdo aguda da fibrilacdo atrial em varios modelos animais de
grande porte57%°, os efeitos clinicos dos bloqueadores | K, ACh em seres
humanos ainda nédo foram comprovados.

5.1.3 HSY244

HSY244 é um novo DAA com mecanismo de agdo nédo revelado. O
medicamento tem sido investigado em um estudo randomizado, controlado
por placebo e duplo-cego, com o objetivo de avaliar a eficacia para
cardioversao de fibrilagcao atrial, seguranca, tolerabilidade e farmacocinética
em pacientes com fibrilagéo atrial*!.

5.1.4 Bloqueador multicanal

HBI-3000 é um bloqueador multicanal investigado em um ensaio de
Fase 2 para cardioversédo intravenosa aguda de pacientes com fibrilacdo atrial
recente. In vitro, o HBI-3000 mostrou efeitos inibitérios sobre | Na, peak , |
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Na, late , | Ca, L e | Kr em cardiomidcitos ventriculares®. O HBI-3000 foi bem
tolerado no ensaio clinico de Fase 1 e ndo mostrou efeitos pré-arritmicos,
apesar das alteracbes no ECG dependentes da dose (QRS prolongado,
duracéo da onda P, intervalo PR (NCT04680026).

5.2 NOVAS FORMULAGCOES DAA

5.2.1 Flecainida

Flecainida € um bloqueador de Na + aprovado para prevengédo de
arritmias atriais e ventriculares e cardioversao de fibrilacdo atrial de inicio
recente em pacientes sem doenga cardiaca estrutural relevante conhecida®?.
A taxa de cardioversédo da flecainida intravenosa é de 51 a 55% e a flecainida
oral em altas doses esta disponivel como uma abordagem de comprimido no
bolso para cardioversdo farmacolégica mais conveniente®.62, Recentemente,
0 acetato de flecainida inalado foi desenvolvido se tornar um método de
administragcdo superior, capaz de produzir concentracdes plasmaticas mais
rapidas e mais altas para cardioversdo farmacoldgica aguda do que a
flecainida administrada por via oral®s.

Um estudo de escalonamento de dose avaliou a viabilidade,
tolerabilidade e eficicia do acetato de flecainida inalado, administrado em
doses de 30, 60, 90 e 120 mg para cardioverséo de pacientes com fibrilacdo
atrial de inicio recente. As taxas de conversao foram dependentes da dose e
correlacionadas com as concentragfes plasmaticas. Os pacientes que
receberam a dose mais alta de flecainida que atingiram uma concentracéo
plasmética> 200 ng / mL tiveram uma taxa de cardioversdo de 50% em 90
minutos. A administracédo de flecainida por inalagcdo oral pode fornecer uma
alternativa segura e eficaz a cardioverséo intravenosa ou de comprimido no
bolso, reduzindo a necessidade de internacdes hospitalares de pacientes
com fibrilag&o atrial®s.

5.2.2 Etripamil

O etripamil é um bloqueador de Ca 2+ tipo L — para o término da
taquicardia supraventricular paroxistica dependente do né atrioventricular
(TVSP) — que ainda esta em desenvolvimento. O ensaio de Fase 3 do estudo
Efficacy and Safety of Intranasal MSP-2017 (Etripamil) for the Conversion of
PSVT to Sinus Rhythm (NODE-301) que avaliou o uso de spray nasal de 70
mg durante PSVT sustentado sistematico ndo atingiu o desfecho priméario,
gue foi cardioversdo em 5 horas. Porém, em alguns momentos (30 minutos,
por exemplo), a cardioversdo avaliada atingiu 53,7% em compara¢do com
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34,7% com placebo®. A administracdo nasal de etripamil foi avaliada como
segura e bem tolerada, mas estudos adicionais sdo necessdarios para
identificar opcdes eficazes e convenientes para cardioversdo de pacientes
com PSVT®,

5.2.3 Bisoprolol

O bisoprolol € um bloqueador seletivo dos receptores 1, utilizado no
tratamento da hipertensdo. Em um estudo retrospectivo, incluindo 61
pacientes submetidos a cirurgia ndo cardiaca tratados com adesivos
transdérmicos de bisoprolol, 77% foram cardiovertidos para ritmo sinusal
dentro de 24 horas apés o desenvolvimento de fibrilag&o atrial pos-operatdria.
A principal limitagc&o foi a falta de um grupo de controle confirmando que essa
alta taxa de cardioversao nao se devia em parte a cardioversao espontanea
em alguns pacientes®s.

Em um estudo retrospectivo sobre a diferenca na fibrilacdo atrial p6s-
operatdria entre bisoprolol administrado por via oral e adesivos transdérmicos
em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, os pesquisadores observaram
gue apenas 24% dos pacientes tratados com adesivos transdérmicos
desenvolveram fibrilacdo atrial, em comparacdo com 46% dos pacientes
tratados®’. Ambos os estudos foram retrospectivos e incluiram um ndmero
relativamente baixo de pacientes, portanto ainda nédo foi validado se os
adesivos de bisoprolol fornecem uma opcao terapéutica para prevencéo de
fibrilacdo atrial pds-operatériad6-67,

5.2.4 Amiodarona

A amiodarona € o DAA mais eficaz até 0 momento e esta disponivel
em formulagBes orais e intravenosas. Embora ainda em fase pré-clinica, a
aplicacado epicéardica de adesivos eluidores de amiodarona é uma alternativa
possivelmente benéfica para administracdo direcionada de medicamentos
em pacientes com risco de desenvolver fibrilagao atrial pos-operatéria. A
administracdo direcionada permite atingir doses terapéuticas de amiodarona
localmente no tecido atrial, minimizando a exposicdo sistémica ao
medicamento e seus efeitos extracardiacos adversos. Em cabras, a aplicagao
epicardica de adesivos eluidores de amiodarona em duas camadas resultou
em aumento do periodo refratario efetivo e do tempo de conducéo, assim
como na reducéo da vulnerabilidade a arritmia atrial induzida por estimulacao
de exploséao até 28 dias apés a implantacdo dos adesivos®8.
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5.3 REAPROVEITAMENTO DE AGENTES APROVADOS

5.3.1 Doxapram

Os canais K + de dois poros ou canais K 2P estdo entre os alvos
terapéuticos descobertos mais recentemente para fibrilagédo atrial. Os canais
K 2P sédo uma grande familia de canais K + responsaveis por uma corrente
de vazamento instantanea e néo inativadora®. Os canais TASK-1 (K 2P 3.1)
sd0 expressos no tecido atrial e parecem ser regulados positivamente tanto
na expressao quanto na fungdo em pacientes com fibrilagao atrial’®"1. Isso os
torna um alvo seletivo atrial interessante na terapia de fibrilacdo atrial’2.

O doxapram é um potente inibidor da TASK-1, geralmente usado
como estimulante respiratério em pacientes com insuficiéncia ventilatoria
moderada a grave e em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica’2.
Porém, €& raramente administrado nessas condicdes, devido ao
desenvolvimento de outras abordagens farmacolégicas. Estudos pré-clinicos
mostraram seu potencial antiarritmico em porcos?®. Atualmente, o
medicamento esta sendo investigado para cardioversdo de fibrilagdo atrial
ndo valvular paroxistica ou persistente em pacientes no ritmo DOxapram
Conversion TO Sinus (DOCTOS-Trial).

5.3.2 Toxina botulinica A

A toxina botulinica A é uma neurotoxina que reduz a liberagao
exocitdtica de acetilcolina das terminagfes nervosas, sendo comumente
usada para tratamentos cosméticos, mas também para indicagdes médicas,
como condi¢cdes neurolégicas e distirbios da bexiga. Ensaios clinicos
investigaram o potencial antiarritmico das inje¢Bes de toxina botulinica A nas
almofadas de gordura enriquecidas com plexos ganglionares durante cirurgia
de coracdo aberto para prevencdo de fibrilagdo atrial pds-operatéria’.
Embora os dois primeiros grandes ensaios clinicos randomizados tenham
registrado um risco relativo reduzido e uma diferenca absoluta na ocorréncia
de fibrilagcdo atrial pés-operatéria’>’¢, apenas um dos estudos demonstrou
uma diferenca significativa entre as injecdes de toxina botulinica A e o
placebo’>78,

O ensaio de Fase 2 que investiga a toxina botulinica tipo A (AGN-
151607) para a prevencao de fibrilacao atrial pds-operatoria em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca de térax aberto ndo encontrou diferengas na
prevaléncia de fibrilagéo atrial pés-operatéria apos injecdo de AGN-1516077°.
Em uma andlise de subgrupo, foram encontradas taxas mais baixas de
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fibrilacao atrial pos-operatoria e reinternacdo em pacientes com mais de 65
anos de idade, submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocardio®°.

E importante mencionar que a toxina botulinica A ndo s6 chama a
atencao para a prevencao da fibrilac&o atrial p6s-operatdria, mas também por
ser indicada para a prevengdo de arritmias ventriculares pos-infarto do
miocardio. Dados de um estudo pré-clinico indicaram que a injecéo de toxina
botulinica A no ganglio estrelado esquerdo em um modelo canino de infarto
cronico do miocéardio levou a inibicdo da fungdo do ganglio estrelado
esquerdo, melhorando a variabilidade da frequéncia cardiaca e aliviando o
remodelamento ventricular, além de otimizar a funcdo cardiaca e prevenir
arritmias ventriculares 30 dias apds a inducdo do infarto do miocéardio. A
injecdo percutanea de toxina botulinica guiada por ultrassom nédo € invasiva
e, portanto, constitui uma abordagem clinicamente relevante®?,

5.3.3 Colchicina

A colchicina € um medicamento bem conhecido, usado ha décadas
no tratamento de gota e febre familiar do Mediterraneo®?. Devido as suas
propriedades de interrup¢éo dos microtubulos, a colchicina é capaz de inibir
a montagem e ativacéo do inflamassoma NLRP38384, Foi demonstrado que
sua administracdo em baixas doses é segura, sendo indicada para casos de
aterosclerose, pericardite, insuficiéncia cardiaca e infarto do miocardio®s.
Além disso, é usada clinicamente como um DAA e foi especificamente
testada para a prevencéo de fibrilacéo atrial apos cirurgia de coragdo aberto
e ablagdo por cateter. Embora alguns ensaios tenham demonstrado
resultados positivos®87, outros ndo foram capazes de reproduzir esses
resultados®88.

5.3.4 Metformina

A metformina € um ativador de quinase ativado por monofosfato de
5'adenosina amplamente utilizado como medicamento antidiabético oral®°.
Estudos observacionais consideram que o uso de metformina esta associado
a um menor risco de fibrilagcao atrial em comparacgédo a outros antidiabéticos
orais, como sulfonilureias®®. Em um modelo de camundongo com fibrose
pulmonar induzida por bleomicina, as propriedades antifibroticas da
metformina foram demonstradas, porém néo se sabe se 0os mesmos efeitos
se aplicam a fibrose cardiaca®. A metformina foi incluida em uma analise de
medicina de rede baseada em transcriptdmica de assinaturas genéticas de
medicamentos e andlise funcional em cardiomidcitos derivados de células-
tronco pluripotentes indutiveis humanas, identificados como candidatos

28 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024



Sauide cardiovascular: conhecimento, prevengao e cuidado

promissores para terapia de fibrilacao atrial, reduzindo o risco de fibrilagéo
atrial em comparacdo com a terapia antidiabética padrao®3%4,

5.3.5 Canacinumabe

Evidéncias sugerem o papel importante para a inflamag¢éo na
fibrilac8o atrial. Biomarcadores inflamatérios séricos se correlacionam com
baixas voltagens atriais em pacientes acometido®. A infeccdo por Covid-19
causa fibrilagdo atrial®®, sendo um fator de risco para eventos
cardiovasculares adversos importantes em pacientes infectados pelo SARS-
CoV-2%. Um alvo anti-inflamatério promissor é o complexo proteico
multimérico, inflamassoma NLRP3 (proteina 3 contendo dominio NACHT,
LRR e PYD). A ativac@o aprimorada do inflamassoma NLRP3 especifico de
cardiomidcitos foi relatada recentemente em pacientes com fibrilagdo atrial®
e também nos que desenvolvem fibrilagédo atrial p6s-operatéria®®, fato que
estabeleceu o inflamassoma NLRP3 como um novo alvo potencial para
fibrilac&o atrial®®:1%,

Atualmente ndo h& medicamentos inibidores do inflamassoma
NLRP3 em desenvolvimento para prevencao da fibrilacdo atrial. Porém, os
efeitos a jusante da ativacdo do NLRP3 podem ser direcionados. O
canacinumabe é um anticorpo monoclonal IL-18 que reduziu eventos
cardiacos graves em pacientes com aterosclerose no estudo The
Canakinumab Anti-Inflammatory Thrombosis Outcome Study (CANTOS)10%,

Seus efeitos na fibrilagdo atrial foram investigados no ensaio clinico
CONVERT-AF, que avaliou a taxa de recorréncia de fibrilagao atrial apos
cardioversao elétrica de pacientes com fibrilacao atrial persistente, tratados
com canacinumabe ou placebo. A recorréncia de fibrilag&o atrial aos 6 meses
foi de 77% no grupo placebo e 36% no grupo canacinumabe, mas isso ndo
alcancou significAncia estatistica convencional, provavelmente devido ao
tamanho muito pequeno da amostra da populagéo do estudo°?,

5.3.6 Inibidores do cotransportador de glicose de sédio (SGLTi)

Considera-se que os inibidores do cotransportador de glicose de
sédio (SGLTi) reduzem os resultados cardiovasculares, incluindo a
mortalidade. Uma meta-analise incluindo 31 ensaios e 75.279 participantes
revelou um risco moderadamente menor de eventos totais e graves
associados a fibrilacao atrial com SGLTi e um menor risco de hospitalizacao
por insuficiéncia cardiaca e mortes relacionadas a doencas
cardiovasculares03104,
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Estudos pré-clinicos, por sua vez, demonstraram um efeito direto do
SGLT2i nos cardiomidcitos. Um estudo utilizando camundongos com
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao preservada demonstrou que a
empagliflozina SGLT2i reduz a corrente tardia de Na + e previne o
prolongamento do potencial de acdo pré-arritmicol®. Atualmente, seis
ensaios clinicos em andamento investigam o efeito do SGLTi em pacientes
com fibrilac&o atrial persistente, fibrilag&o atrial e diabetes mellitus tipo 2 ou
em pacientes submetidos a terapia de ablacdo por cateter para investigar a
recorréncia de fibrilagéo atrial.

5.3.7 Inibidor do receptor de angiotensina-neprilisina (ARNI)

Os inibidores do receptor da angiotensina-neprilisina (ARNIs), como
a combinacédo de sacubitril e valsartan, parecem ter efeitos benéficos nas
arritmias atriais e ventriculares, segundo os resultados obtidos em varios
estudos’®, Embora alguns deles apontem para uma carga reduzida e
recorréncia de arritmias atriais em pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr)107108 outros ndo registraram esse
efeito09:110, Porém, esses estudos ndo se concentraram na monitorizagéo do
ritmo, razdo pela qual a carga da fibrilacdo atrial pode ser subestimada.

Estudos que mostram uma remodelagdo cardiaca revertida pelo
tratamento com sacubitril/valsartan em termos de aumento da fracdo de
ejecdo ventricular esquerda (FEVE) e outras medidas funcionais ventriculares
relataram uma menor incidéncia de arritmias ventriculares e morte cardiaca
sUbital11-113, Estudos pré-clinicos demonstraram que sacubitril/valsartan pode
reverter a reducdo da corrente de Ca 2+ tipo L, o encurtamento do periodo
refratario efetivo (ERP) atrial e ventricular, assim como a fibrose no cenario
de fibrilacao atrial induzida por estimulacéo atrial em um modelo de coelho1%,
Juntos, esses dados sugerem que o ARNI pode reverter suficientemente o
remodelamento cardiaco para mostrar eficdcia antiarritmica, sendo
necessarios mais estudos prospectivos para testar e validar o potencial
antiarritmico do ARNI em diferentes populacdes de pacientes.
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