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RESUMO:  O sucesso parcial do tratamento não-farmacológico da fibrilação atrial (ablação por catéter,
cirurgia e desfibrilador atrial implantável), o excesso de mortalidade relacionado aos antiarrítmicos da classe
I, assim como os efeitos colaterais indesejáveis das drogas tradicionais do grupo III (amiodarona e sotalol
racêmico) tem motivado o desenvolvimento de novos fármacos antiarrítmicos. Recentemente, 3 novos agentes
do grupo III (puros ou de 2ª geração), a dofetilida, a ibutilida e a azimilida foram aprovados para uso clínico
e tem se mostrado promissores no tratamento da fibrilação e do flutter atriais, especialmente no que se refere
à reversão do flutter atrial ao ritmo sinusal. Entretanto, este efeito antiarrítmico favorável, em parte, é
contrabalançado pela incidência, não desprezível, de pró-arritmia, especialmente, torsades de pointes; tal fato
se deve ao efeito bloqueador seletivo no componente rápido da corrente retificadora tardia do potássio, próprio
dos antiarrítmicos de classe III puros, dofetilida e ibutilida. A azimilida, devido à sua ação bloqueadora não
seletiva dos canais de potássio (componentes rápido e lento) apresenta menor potencial de pró-arritmia e
desponta como o fármaco mais promissor no manuseio da fibrilação atrial. Estudos randomizados a longo
prazo deverão fornecer maiores informações para o uso racional destas novas drogas.

DESCRITORES: fibrilação atrial, antiarrítmicos classe III puros, dofetilida, ibutilida, azimilida.
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INTRODUÇÃO

Em virtude dos benefícios curativos da técnica de
ablação com radiofreqüência para o tratamento das
taquicardias paroxísticas supraventriculares e dos avan-
ços dos desfibriladores implantáveis na sobrevida dos
pacientes com arritmias ventriculares potencialmente
fatais, uma reorientação no uso das drogas antiarrítmicas
vem sendo realizada. Entretanto, no tratamento da
fibrilação atrial (FA), os procedimentos ablativos ain-
da não são tão bem sucedidos.  A natureza hetero-
gênea desta síndrome clínica explica em parte o sucesso
parcial obtido com as medidas terapêuticas.  A FA do

tipo focal tem sido demonstrada em um subgrupo
específico de pacientes. Em outros, a FA pode envol-
ver múltiplos substratos vulneráveis, como isquemia,
hipóxia ou sobrecarga pressórica. Muitos pacientes
com FA tornam-se refratários ao controle clínico após
utilização de diferentes drogas antiarrítmicas. Tam-
bém é frequente a situação em que somente drogas
do grupo III, em especial a  amiodarona, são eficazes,
mas com efeitos colaterais indesejáveis (cardíacos e
não-cardíacos) a longo prazo. Assim, pesquisas por
novas drogas antiarrítmicas para a restauração e ma-
nutenção do ritmo sinusal (RS) vêm sendo realizadas.



195

Darrieux F C C.  Scanavacca M I.  Fibrilação atrial – novas drogas antiarrítmicas: dofetilida, ibutilida e azimilida.   Reblampa 1999; 12(4):
194-200.

As drogas do grupo III tradicionais (amiodarona
e sotalol racêmico) são denominadas de primeira ge-
ração.  Já a dofetilida, a ibutilida e a azimilida são
conhecidas como de segunda geração ou grupo III
puras. Todas as drogas do grupo III exercem  seus
efeitos eletrofisiológicos no período refratário do potencial
de ação, por meio do bloqueio dos canais de potássio,
porém de diferentes modos.

A Tabela 1 compara as ações destes novos agen-
tes nos canais individuais de potássio e os seus efeitos
na duração do potencial de ação.  Estas drogas são
em geral bloqueadoras específicas da corrente de re-
tificação tardia do potássio, em especial do seu com-
ponente rápido (Ikr) e/ou lento (Iks). Já passaram pelos
estudos pré-clínicos (in vitro e in vivo) e os estudos
clínicos são, na sua grande maioria, de investigação
e de observação.  Os resultados dos estudos  mais
recentes viabilizaram sua aprovação para uso clínico.

Neste capítulo serão abordadas as característi-
cas das novas drogas do grupo III para o tratamento
da FA: a dofetilida, a ibutilida e a azimilida.

DOFETILIDA

A dofetilida tem um perfil específico de grupo III,
bloqueando o componente rápido da corrente retificadora
tardia do potássio de modo bifásico, com início mais
rápido e final mais lento (dose-dependente)1. O tempo
de recuperação deste efeito também é lento, permi-
tindo maior tempo de disponibilidade da droga (mais
saturada) e independente da freqüência de estimula-
ção2. Pode ser administrada tanto por via endovenosa
como por via oral, podendo prolongar o intervalo QT
e o QTc sem nenhum efeito no intervalo PR ou na
duração do complexo QRS2,3.  Assim, a dofetilida não
causa bloqueio AV, não possuindo, portanto, ação
lentificadora da resposta ventricular nos casos de FA
crônica.

O principal estudo com a dofetilida foi realizado
nos mesmos parâmetros utilizados no estudo SWORD4

com o d-sotalol, em pacientes após infarto do miocár-
dio (estudo DIAMOND)5.  Porém, os resultados sobre
a redução da mortalidade foram  neutros, ao contrário
do d-sotalol, que demonstrou resultados desaponta-
dores, com aumento da mortalidade em relação ao
grupo controle.  Uma das razões que explica a redu-
ção de internações hospitalares por descompensação
cardíaca no estudo DIAMOND, seria o fato dos pa-
cientes com a dofetilida terem apresentado menos
episódios de FA aguda.  Este fato levou à conclusão
de que esta droga possuia um potente efeito antifi-
brilatório sobre o átrio.

A maior parte dos estudos clínicos com a dofe-
tilida se refere ao seu uso por via endovenosa, e se
concentra na avaliação da sua eficácia na reversão
da FA ou do flutter atrial (FtA). Mostrou-se pouco
efetiva ou com efetividade comparável à das drogas
tradicionais  na reversão da FA (taxa de sucesso entre
28 a 53%)6-11, mas os resultados foram melhores na
reversão do FtA (de 50 até 80%)6-10, talvez devido à
possível  propriedade uso-reverso dependente da droga,
tornando a droga mais eficaz em frequências atriais
mais baixas, como ocorre no FtA.

Os ensaios clínicos do uso endovenoso da dofetilida
na reversão da FA ao RS estão listados na tabela 2.
Melhores resultados foram observados em pacientes
com duração da FA menor que uma semana e na-
queles com história de hipertensão arterial associada.
Outro fator determinante da maior eficácia da droga
foi a dose utilizada, sendo maior a taxa de conversão
em protocolos de estudo cuja dose foi maximizada,
isto é, acima de 6µg/kg12.  No entanto, o uso desta
dose endovenosa acompanhou-se de sérios efeitos
pró-arrítmicos, como torsades de pointes, em um
número considerável de pacientes (entre 2 e 4%)6,7,9,11.
Deve-se ressaltar, porém,  que este efeito indesejável
não acarretou morte súbita em nenhum paciente.
N∅ rgaard e col.7, estudando a taxa de reversão em
96 pacientes (79 com FA),  ressaltaram que o efeito
pró-arrítmico da dofetilida pôde ser previsto pela mo-
nitorização do intervalo QT.  Em 8 pacientes (12%)
foi necessária a interrupção da infusão, incluindo os
2 (3%) que apresentaram torsades de pointes.  Todos
os episódios de torsades de pointes ocorreram nos
primeiros 45 minutos  após o início da infusão e foram
tratados com sulfato de magnésio endovenoso. Em
nenhum destes pacientes houve conversão ao RS. Do
mesmo modo que nos outros trabalhos, chama aten-
ção o fato da pró-arritmia só ter ocorrido nos pacien-
tes com insuficiência cardíaca congestiva.

A dofetilida por via endovenosa também já foi
testada na reversão da FA e FtA agudos que ocorrem
no pós-operatório de pacientes submetidos a cirurgia
de revascularização miocárdica, com  eficácia de 44%13.
Porém, nesta casuística, o percentual de reversão

TABELA 1
EFEITOS DAS DROGAS DO GRUPO III NOS CANAIS
IÔNICOS ESPECÍFICOS E EFEITOS DA FREQUÊNCIA

CARDÍACA NO POTENCIAL DE AÇÃO

Droga Canal Iônico Afetado Efeito uso-reverso

Dofetilida Ikr +++
Ibutilida In-s

Iks (inibe) ++
Azimilida Ikr

Iks 0/+

Ikr = Componente rápido de corrente retificadora tardia do potássio;
Iks = Componente lento de corrente retificadora tardia do potássio;
In-s = Corrente de influxo lento do sódio;
+++ = Expressivo;
++ = Moderado;
+ = Pequeno;
0 = Ausente.
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espontânea com o grupo placebo foi de 24%, não se
podendo concluir, portanto, que a droga possua uma
alta eficácia.

Existem poucos estudos relacionados ao seu uso
por via oral a longo prazo, na prevenção de recorrên-
cias, em pacientes com FA paroxística. Singh e col.14

iniciaram em 1997, um estudo multicêntrico com a
dofetilida por via oral com tal finalidade, porém, os
resultados deste ensaio ainda não foram publicados.

A dofetilida é, geralmente, bem tolerada.  Alguns
efeitos colaterais relatados foram cefaléia, palpita-
ções taquicárdicas (taquicardia sinusal) e cãimbras,
porém,  com a mesma frequência que a observada
no grupo placebo12.

Em conclusão,  a dofetilida tem se mostrado uma
opção a mais no tratamento de reversão da FA e,
especialmente nos casos de FtA.  O uso de doses
elevadas (maior que 6µg/kg) requer monitorização
mais cautelosa, em especial do intervalo QT, em
virtude do potencial efeito pró-arrítmico, cumprindo
salientar que nem sempre é fácil a sua mensuração
em casos de FA.

O conhecimento da eficácia desta droga por via
oral na manutenção do RS, quando for estabelecido,
poderá torná-la uma outra opção no arsenal terapêu-
tico de controle da FA.

IBUTILIDA

O fumarato de ibutilida foi a primeira droga de
segunda geração do grupo III a ser aprovada pelo
FDA (Food and Drug Administration) para uso endo-
venoso.  A ibutilida  tem como característica singular
o fato de ativar a corrente tardia de influxo do sódio
(INa-s)15. A ibutilida pode bloquear a IKr 16, porém de
modo menos intenso do que a dofetilida.  Também
aumenta o período refratário atrial em qualquer fre-
quência de estimulação17, sendo  o efeito  uso-reverso
dependente menos expressivo do que com a dofetilida.
Seu efeito em aumentar o intervalo QT é  proporcional
à dose administrada18.

A ibutilida  é metabolizada no fígado, e 40% da
droga é ligada às proteínas plasmáticas, com  meia-
vida de eliminação em torno de 6 horas19.   É clara-
mente superior ao placebo na conversão da FA e do
FtA ao RS20, especialmente nesta última arritmia.  A
dose efetiva situa-se entre 1 e 2 mg (ou 0,01 a
0,025mg/kg), e a taxa de sucesso depende da dura-
ção da arritmia, sendo mais eficaz quando a duração
da FA for inferior a 30 dias.  Trabalhos comparando–
a com o sotalol21 e a procainamida22,23 endovenosos
demonstraram que a ibutilida foi mais efetiva na re-
versão para RS. No entanto, esta maior eficácia se
acompanhou de maior risco de efeitos pró-arrítmicos,
a maioria deles ocorrendo nos primeiros 40 minutos
da administração. Os estudos clínicos com a ibutilida
demonstraram incidência geral de taquicardia ventri-
cular polimórfica de 4,4%, sendo que em 1,7% dos
casos foi necessária a cardioversão elétrica (CVE)24.

Em recente trabalho de revisão20 foi avaliada a
eficácia da ibutilida na conversão das arritmias atriais,
conforme descrito na tabela 3.  Os resultados enco-
rajadores, em especial no FtA, podem  evitar a CVE.

Nos casos em que a CVE é necessária, a ibutilida
também pode ser indicada. Oral e col.25  relataram
que o uso prévio da ibutilida endovenosa aumentou
a eficácia da CVE na conversão ao RS.  Foram estudados
100 pacientes com FA com duração média de 117
dias, randomizados para se submeterem à CVE com
e sem tratamento prévio com a ibutilida, na dose de
1 a 2mg EV.  A conversão ao RS ocorreu em 36 dos
50 (72%) pacientes sem tratamento prévio com a
ibutilida e nos 50 pacientes com tratamento prévio
(100% - p<0,001), sendo que em 10 houve reversão
apenas com a infusão de ibutilida.  Nos 14 pacientes
restantes, nos quais a CVE foi ineficaz, a ibutilida
administrada posteriormente  foi eficaz em reverter ao
RS todos eles.  Em 2 pacientes dos 64 (3%) que
receberam a ibutilida, houve a ocorrência de torsades
de pointes, sem evolução fatal; em ambos os casos
a fração de ejeção do ventrículo esquerdo era menor
ou igual a 20%.  A quantidade total de energia reque-
rida para a reversão ao RS foi menor no grupo tratado
previamente com a ibutilida.

TABELA 2
DOFETILIDA PARA O TRATAMENTO DA FA E DO FLUTTER ATRIAL

Estudos Número de Pacientes Versus Dose (µg/kg) Taxa de Sucesso (%)
FA FA + FL.AT. FL.AT. FA FL.AT.

Green6 158 32 Procainamida 8 28 50
Noorgard7 96 Placebo 8 26 64
Falk8 67 16 Placebo 4-8 31 54
Suttorp9 195 Placebo 2,5-4-8 53 80
Biancomi10 150 Placebo, Amiodarona 8 22 75
Sedwick11 16 --- 8-12 25

FA = Fibrilação Atrial; FL.AT. = Flutter Atrial
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A ibutilida não é ativa por via oral20 e, portanto,
não é considerada uma droga de uso profilático para
a manutenção do RS.

Em conclusão, a ibutilida, cuja apresentação é
exclusivamente para uso por via endovenosa, é uma
droga eficaz na reversão da FA e, em especial, do
FtA. Como as demais drogas bloqueadoras da Ikr, ela
exibe a propriedade da dependência uso-reverso, o
que a torna mais efetiva em arritmias com frequência
atrial mais lenta.  Nos casos de FA persistente com
indicação de CVE, o tratamento prévio com esta droga
se mostrou altamente eficaz na taxa de sucesso de
reversão ao RS. Os efeitos pró-arrítmicos devem ser
prevenidos pela monitorização constante nas primei-
ras horas de infusão da droga, especialmente em
pacientes com insuficiência cardíaca congestiva e fra-
ção de ejeção do ventrículo esquerdo muito reduzida
(20% ou menos).25 A possibilidade de se evitar CVE
em pacientes com FtA e em alguns casos de FA
persistente, tornam esta droga uma excelente opção
para o tratamento dessas arritmias.

AZIMILIDA

Os efeitos pró-arrítmicos causados pelas drogas
antiarrítmicas mais recentes, devido ao potente efeito
bloqueador seletivo no componente rápido da cor-
rente retificadora tardia do potássio (Ikr), têm estimu-
lado novas pesquisas com objetivo de evitar a pró-
arritmia. A azimilida, uma nova droga antiarrítmica
sintética, também de segunda geração do grupo III,
apresenta algumas peculiaridades. Tem ação bloquea-
dora não seletiva dos canais de potássio, tanto do
componente rápido (Ikr)  quanto do componente lento
(Iks), reduzindo a possibilidade do efeito uso-reverso
dependente26-29. Assim, sob condições de taquicardia
e estimulação beta-adrenérgica, enquanto os bloquea-
dores convencionais da Ikr perdem a sua eficácia, a
azimilida pode ser efetiva. Neste sentido, a droga
guarda propriedades eletrofisiológicas semelhantes
às da amiodarona, com baixo potencial de desenvol-
ver torsades de pointes.

A azimilida prolonga o período refratário de modo
dose-dependente, aumentando a duração do poten-

cial de ação, do intervalo QTc e o período refratário
efetivo.  A droga não afeta o intervalo PR, nem o QRS
e não causa importantes efeitos hemodinâmicos.30

A ultra-estrutura química da azimilida é compa-
rável à das outras drogas bloqueadoras da Ikr, porém
a droga não apresenta o radical metanosulfonamí-
dico31 (Figura1).

A azimilida tem se mostrado muito eficaz (> 85%)
na supressão de taquicardias supraventriculares, in-
clusive de FA, numa variedade de modelos cani-
nos32,33. No modelo experimental de Nattel e col.32 a
azimilida por via endovenosa foi capaz de reverter a
FA em 93% dos cães testados, enquanto que a dofeti-
lida foi eficaz em 50% dos casos.

Os estudos com o uso endovenoso da droga em
indivíduos voluntários e com FA estão ainda em fase
de investigação clínica. Em 37 pacientes com FA ou
FtA, a administração endovenosa da azimilida em
infusão de 4mg/kg em 30 minutos até 8 mg/kg em 60
minutos não causou  efeitos colaterais graves ou
efeitos pró-arrítmicos.30

A farmacocinética da azimilida é bastante previ-
sível. A droga é totalmente absorvida por via oral, não
sendo afetada pela alimentação. Pode ser tomada em
dose única, não requerendo ajustes quanto à idade,

Figura 1 - Estrutura química dos novos antiarrítmicos do grupo III
comparados com a procainamida, o sotalol e a amiodarona.
Notar a ausência do radical metanosufonamidico na fórmu-
la estrutural da azimilida.

TABELA 3
EFICÁCIA DA IBUTILIDA ENDOVENOSA NA CONVERSÃO DA FA E DO FLUTTER ATRIAL20

Estudos Número de Pacientes Versus Tempo de Reversão ao Taxa de Sucesso (%)
Ritmo Sinusal (min.) FA FL.AT.

Ellenbogen 197 Placebo 60 40 53
Stambler 242 Placebo 90 35 54
Crijins 308 Sotalol 60 44 70
Stambler 67 Procainamida NR 42 47
Volgman 86 Procainamida 90 51 76

FA = Fibrilação Atrial; FL.AT. = Flutter Atrial; NR = não relatado
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Darrieux F C C.  Scanavacca M I. Atrial fibrillation – new antiarrhythmic drugs: dofetilide, ibutilide and azimilide.
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ABSTRACT:  The partial success of nonpharmacologic therapy of atrial fibrillation (catheter ablation,
surgery and the atrial implantable defibrillator), the increased mortality with class I antiarrhythmic drugs, and
the intolerable side effects with first-generation class III agents (amiodarone and racemic sotalol) have led
to the search for new compounds. Recently three newer class III drugs (second-generation or pure) dofetilide,
ibutilide and azimilide were approved for clinical use and may hold promise for the treatment of atrial fibrillation
and atrial flutter, especially in converting atrial flutter to sinus rhythm. However, this favorable antiarrhythmic
effect is counterbalanced, in part, by the high incidence of severe proarrhythmias, such as torsades de pointes;
this is due to the selective blockade of the rapid component of the delayed rectifier potassium current,
characteristic of the pure class III drugs, dofetilide and ibutilide. Azimilide, which blocks both components of
the delayed rectifier potassium current (rapid and slow) is associated with a lesser incidence of proarrhythmia
and emerges as the most promising agent for the management of atrial fibrillation. Randomized long-term
studies should give additional information regarding the rational use of these new drugs.

DESCRIPTORS: atrial fibrillation, pure class III antiarrhythmic drugs, dofetilide, ibutilide, azimilide.
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sexo, disfunção hepática ou renal, ou uso concomitante
de digoxina ou warfarin.  Logo, a azimilida parece ter
um perfil antiarrítmico ideal em pacientes com FA
aguda ou paroxística.

A apresentação oral vem sendo avaliada por meio
de estudos iniciais em voluntários sadios30,34. Com
relação ao seu emprego por via oral na prevenção de
recorrências das taquicardias supraventriculares (em
especial da FA), o maior estudo ainda está não concluido
(ASAP - Azimilide Supraventricular Arrhythmia Program).
Este estudo está envolvendo cerca de 1.000 pacien-
tes, randomizados a receber placebo ou azimilide por
180 a 270 dias após uma dose de impregnação de
3 dias.  O planejamento é de 3 anos para as conclu-
sões finais, mas já se incluiu 90% dos pacientes.  Os
resultados iniciais do estudo aberto ASAP30 demons-
traram uma baixa incidência de efeitos pró-arrítmicos,
mesmo em pacientes com cardiopatia estrutural e
uma baixa taxa de descontinuação da droga.

Como a azimilida atua preferencialmente em zo-
nas isquêmicas35,36 , está sendo investigada na pre-
venção de morte súbita em pacientes com alto risco
de arritmias fatais pós-IAM (estudo ALIVE - AzimiLide
postInfarction surVival Evaluation)30.

Em conclusão, a azimilida se apresenta como a
mais avançada medicação de segunda geração do
grupo III e com menor potencial de pró-arritmias. Na
FA tem sido apontada como uma grande opção na
reversão e/ou na prevenção das recorrências. O perfil

de praticidade posológica por via oral, a ausência de
efeitos tóxicos não-cardíacos a longo prazo, a farma-
cocinética simples e os resultados clínicos encoraja-
dores, fazem com que seja considerada uma poten-
cial opção de droga antiarrítmica.

CONCLUSÃO

O desenvolvimento de novas drogas antiarrítmi-
cas do grupo III têm demonstrado resultados estimu-
lantes para o tratamento da FA e do FtA.  Na reversão
aguda destas arritmias, em especial do FtA, tais drogas
podem acelerar a reversão ao RS, bem como evitar
a CVE. Apesar dos resultados animadores, não se
deve ignorar seu potencial efeito pró-arrítmico. Feliz-
mente, os casos de torsades de pointes relatados
foram todos revertidos com sulfato de magnésio e/ou
CVE, sem ocorrência de óbitos.

Igualmente, estas novas drogas podem ser uti-
lizadas no tratamento profilático da FA paroxística,
sem os inconvenientes observados com o uso crônico
da mais eficiente droga antiarrítmica disponível no
momento, a amiodarona. A azimilida tem um papel de
maior destaque, uma vez que se trata de um avanço
na prevenção dos efeitos pró-arrítmicos observados
com as drogas puras do grupo III.

Estudos a longo prazo deverão fornecer maiores
informações para o uso racional da dofetilida, ibutilida
e azimilida.
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