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Resumo

Flecainide é um antiarritimico pertencente a Classe IC da classificagdo de Vagham Williams
que ocasiona potente inibicdo do canal de Na* por possuir cinética lenta de unido e dissociagéao
com o mesmo. Tem um efeito dromotrépico negativo predominante em frequiéncias elevadas e
mais intensas que as drogas da classe |A podendo comprometer o desempenho ventricular em
pacientes com fracdo de ejegdo previamente afetada. Modifica levemente a duragdo do
potencial de agao e prolonga minimamente a refratariedade.

Outros canais afetados pela droga sédo o lw1 em concentracbes terapéuticas e independentes
da frequéncia; o canal Ica2* em altas concentracbes e o retificador de potassio rapido Ik em
forma voltagem dependente.

A droga é empregada com finalidade tanto diagndstica quanto terapéutica. Na primeira, pela via
endovenosa como teste farmacolégico para o diagnéstico das formas ocultas e transitérias ou
intermitentes da sindrome de Brugada, nos parentes consanguineos de pacientes afetados e
para diferencia-la dos portadores da forma genuina de fibrilagao ventricular idiopatica. Com
fins terapéuticos mostrou-se promissora em baixa dose e pela via oral na variante SQTL3 da

sindrome do QT longo congénito por encurtar o QTc da mesma ao eliminar as reaberturas
repetitivas tardias do canal de Na* em fase 2.

Outras indicacdes da droga s&o: conversdo aguda da fibrilagcdo atrial (FA) em pacientes sem
cardiopatia estrutural ou com bom desempenho ventricular; para melhorar a taxa de conversao
das taquiarritmias atriais quando empregamos a cardioversido; na prevengédo de recorréncias
em pacientes com taquicardia supraventricular sintomatica; na manutengao do ritmo sinusal em
pacientes sem cardiopatia estrutural que apresentaram FA e para o tratamento de arritmias

fetais supraventriculares e ventriculares pela via da cordonocentese.
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Farmacocinética: sua absorgéo ¢ da ordem de 90% e ndo é afetada por alimentos ou de
antiacidos.O estado de equilibrio é obtido apds 5 a 7 dias.

Transporte plasmatico: 50% a 70% unida as proteinas plasmaticas.

Concentragdo plasmatica terapéutica: de 0.2ug/ml a 0.8uw/ml até 1 mg/ml (até 100ng/ml).
Acima deste valor pode surgir sinal de toxicidade, porém, em pacientes sensiveis poderao
ocorrer manifestagdes de toxicidade com valores menores.

T1/2 (média vida): Depende muito do pH da urina. Se acidificada 10h e se alcalinizada 17h. Em
média de 8h a 14h (média 11.3h). Aumenta na insuficiéncia renal.

Orgaos que metabolizam a droga:

Figado: 60%. Mediada de modo polimorfo pela enzima P450 2D6 produzindo metabdlicos
inativos e a meta-O-delkylate-flecainide com atividade de 20% da droga.

Rins: 30% a 40%. Pode elimina-la inalterada. Esta via é suficiente para eliminar a droga. Nao
é removida pela didlise. A unido com as proteinas plasmatica decresce na insuficiéncia renal.
Leite materno.

Faixa da concentragao plasmatica terapéutica util: 02 a 0.8 ug /ml.

Mecanismo de agao-farmacocinética:
Pertence a classe 1C da classificacdo de Vagham Williams. IC (flecainida, propafenona,
encainida, moricizina e lorcainida.) que possuem um efeito potente bloqueio sobre o canal de

Na* e cinética lenta de unido e dissociagéo (10 segundos a 30 segundos) com este canal ( in



vitro 12.9 a 21 segundos), Esta depressao da Vmax € freqiiéncia-dependente e, com efeito,
dromotrépico negativo mais intenso.

A classe IC diferencia-se da classe 1A por possuir um efeito dromotrépico negativo mais
intenso e afetar pouco a duragao do potencial de agédo (PA) podendo prolongar minimamente a
refratariedade.

Encurta o PA nas fibras de Purkinje (probablemente por bloqueio do canal de Na* de abertura
tardia) e contrariamente prolonga o PA nas fibras musculares dos ventriculos e atrios
(possivelmente por blogueio da corrente retificadora tardial. Nestes ultimos, a droga prolonga o
PA em forma significativa a frequiéncias cardiacas elevadas diferentemente de quinidina que
prolonga o PA a freqiiéncias lentas2. Flecainida e quinidina aumentam a duragao do PA (PAD)
no tecido atrial humano, porém, com oposta dependéncia da FC; O efeito da droga aumentado
o PAD e refratariedade a frequéncias elevadas sdo de grande utilidade na reversdo de FA com
alta taxa de resposta ventricular. O mecanismo pelo qual atua revertendo a FA é prolongando

promovendo o prolongamento da dos atrios.

Canais afetados (bloqueados) pela droga:

1) Canal rapido de Na*: potente efeito com cinética lenta de unido e dissociagao. Diminui
assim a Vmax, @ amplitude da fase 0, e conseqiiéntemente a velocidade de condugéo. O
bloqueio do canal de Na* causado pela droga pocessa-se como uma a atividade
repetitiva sobre 0 o mesmo fendémeno conhecido como bloqueio uso-dependente “use-
dependent block” (UDB)3;

2) Canal l1: Bloqueia este canal em concentra¢des terapéuticas em forma independente
da frequéncia diferentemente de quinidina. Este canal normalmente recupera-se
rapidamente a partir o estado de inativagdo (mais no humano do que no cao) e assim
contribui na repolarizacdo a freqiéncias rapidas. A sensibilidade farmacolégica ao
bloqueio do canal 1 da droga € muito maior no humano do que no cao#;

3) lca?*. A inibicdo deste canal ocorre apenas em altas concentragbes. Por este
mecanismo os antiarritmicos da classe |, diminuem a sobrecarga de CaZ2* o que a curto
prazo poderia eliminar as arritmias por “triggered activity” na pratica clinicas;

4) Corrente rapida de K* retificadora tardia (“delayed rapid rectifier potassium current I.”)€.
O bloqueio dos canais da corrente rapida de K+ retificadora tardia por flecainide é

voltagem dependente e asemelha-se a interagdo observada entre a droga e o canal de



Na*. Ex a despolarizagdo aumenta o grau de bloqueio ao passo que a repolarizagao
conduz a uma eliminagcdo do mesmoZ. Flecainide ocasiona inibicdo rapida do canal
retificador de potassio (IKr) no estado aberto em forma sustentada durante a
despolarizagao a semelhanga da quinidina e propafenona. A potencia de inibicdo é
igual para quinidina (classe IA) e propafenona (classe IC) algo menor para flecainide e

menor ainda para lidocaina (classe IB)&8.

Efeito inotropico negativo: presente. Pode precipitar ICC em pacientes com
comprometimento do desempenho ventricular em 16% dos casos e em 6% daqueles com
insuficiéncia cardiaca. Pode ser empregadas em casos de insuficiéncia cardiaca diastolica e
arritmia.

Efeito sobre vias acessoérias: prolongam o periodo refratario reduzindo o retorno dos

estimulos aos atrios.

Nome comercial: Tambocor®

Apresentacio: tabletes com 100mg e ampolas de 1ml com 10 mg/ml.

Posologia e vias de administragao
Via Oral: A dose inicial recomendada é de 50 a 100 mg 2 x dia. A cada 4 dias se aumenta
50mg até o controle. Dose maxima 200mg 2 x dia. (300 a 600 mg diariamente);
Via endovenosa: 1.4 mg/kg em 5 minutos ou de 2 mg/kg durante 30 minutos seguida de
infusdo continua em ritmo de 0.1-0.25 mg/Kg/hora.
No protocolo para diagnéstico da sindrome de Brugada, emprega-se na dose de 2 mg/kg IV
bolo em mais de 10 minutos.
Cordonocentese: nas arritmias fetais. Os intervalos PR e QRS materno, que ndo deve
ultrapassar 140% do valor basal.

Efeito da droga sobre o ECG
Freqiiéncia sinusal: Nao a modifica em condi¢cdes normais. Na presencga de disfungao sinusal
previa pode diminui-la ou até ocasionar parada sinusal.

Intervalo PR: Prolonga por aumento dos intervalos AH e HV.


http://www.parpharm.com/html/nf/PR-FinalApprovalGenericTambocor.html

Intervalo QRS: Prolonga. Alargamento do complexo QRS pode se observar em concentragdes
terapéuticas com as drogas da classe IC.
Intervalo QT: Prolonga. Apds administracao de flecainide num paciente portador de sindrome

de Brugada o aparecimento de um teste positivo esteve associado a prolongamento do
intervalo QTc localizado nas derivagbes precordiais direitas?. O bloqueio do canal de Na* com

flecainide diminui o prolongamento do intervalo QT na variante SQTL3 da sindrome do QT
longo congénita.

Intervalo JT: Nao modifica.

Segmento ST: A literatura relata o caso de um paciente masculino em que o tratamento
endovenoso de um portador de FA paroxistica ocasionou alteragdes eletrocardiograficas
semelhantes aquelas de infarto agudo septal. A avaliagdo ecocardiografica apurada nao
revelou alteragdo segmentar no ventriculo esquerdo e as enzimas séricas permaneceram
normais razbes pela qual ndo foi realizada terapia trombolitica. O estudo posterior revelou

tratar-se de uma forma latente de sindrome de Burgadal.

Indicagoes:
A) Diagnésticas

B) Terapéuticas

A) Diagnésticas

Na sindrome de Brugada:

Registra-se previamente um eletrocardiograma em repouso de 12 derivagdes, e com as
derivagdes acessorias altas direitas (V1A e V2A) e um ECG com as mesmas caracteristicas
logo ap6s a administracao de flecainida 2 mg/Kg de peso corporal, EV em mais de 10
minutos. O teste com flecainida utilizando apenas as 12 derivagbes convencionais pode ser
negativo em pacientes portadores da sindrome de Brugada, e que s6 se faz positivo
registrando as precordiais direitas altas. Por tanto um teste de flecainida negativo ndo afasta a
presenga da sindrome se foram empregadas apenas as 12 derivagdes classicasll. A prova
deve ser realizada em um entorno com equipamento para rescusitagdo cardiopulmonar,

porque em 0,5% dos casos pode ocorrer fibrilagdo ventricular. Se necessario deve ser



considerada a prévia aprovagao do teste por comité de ética local. A ocorréncia de assistolia
ventricular que pode ocorrer e é significativamente mais elevada em pacientes em que se
demonstrou serem portadores da mutagdo SCN5A mesmo assintomaticosi2.
O teste diagndstico esta indicado em formas ocultas ou intermitentes e em pacientes
portadores dos padrdes eletrocardiograficos tipos 2 e 3 para esclarecer o diagnéstico.
Critério de positividade da prova farmacolégica: a prova & considerada positiva, nas
seguintes circunstancias:

1) Se um supradesnivelamento adicional de 1mm do segmento ST aparece nas

derivagbes V,, V, ou de V, a V; com durag&o de pelo menos 80ms apos o ponto J.

Obs.: pacientes portadores do padrao tipo | de ECG, ndo possuem indicagao da
realizagdo do teste, uma vez que, ndo adiciona outros dados de valor;

2) Uma onda J de amplitude > 2 mm de V1 a V3 sem padrdao de BRD se o restante do
tracado é quase ECG;

3) Conversao do tipo 2 ou 3 para o tipo 1 &€ considerado positivo;

4) A transformacgéo do tipo ECG 3 para o tipo 2 ndo é considerado positivo, porém, na
presenca de sincope simi3-14,

5) Ha referéncia de supradesnivelamento na parede inferior simulando isquemia
diafragmaticais;

6) Segundo Naccarela, o emprego da droga pela via oral, com fins diagnésticos mostrou
uma sensibilidade de 70%, provalvelmente pela cinética lenta de unido e dissociagao

com o canal de sdédio.

Utilidade da prova: Como teste diagndstico para desmascarar formas ocultas ou intermitentes
da sindrome de Brugada e na diferenciacédo com a fibrilagao idiopética genuina.

Reprodutibilidade: A reprodutibilidade do teste com flecainida é de 100% .

B) Terapéutica
1) De primeira linha para conversdo aguda da FA na auséncia de cardiopatia estrutural
com comprometimento do desempenho (Para este fim outras drogas igualmente
eficazes séo dofetilida, propafenona, amiodarona, quinidina)ie;
2) Leclercq e associados! publicaram um estudo sobre o uso de flecainida na

cardioversao (CV) de taquiarritmias atriais. Depois de CV elétrica, 98% dos pacientes



em uso prévio de flecainida foram convertidos, contra 78% dos controles (P < 0,01).
Experimentalmente em animais a flecainida aumenta o limiar de desfibrilagdo, mas,
apesar disto, administrada antes de CV tem efeito benéfico;

3) Eficaz na prevengado de recorréncias em pacientes com taquicardia supraventricular
sintomaticais;

4) Na prevengdao em curto prazo de taquicardia paroxistica supraventricular e FA
paroxisticals;

5) Na FA para manutencdo do ritmo sinusal em pacientes sem cardiopatia estrutural,
como terapia de primeira linha com uso posterior de disopiramida, dofetilida, sotalol ou
amiodarona, se necessario;

6) No flutter atrial que ocorre apdés o procedimento de Fontan. Esta arritmia
frequentemente é mal tolerada. A droga pode ter algum beneficio assim como
digoxina, amiodarona, e propafenona. Pacientes tratados com estas drogas ou
marcapasso antitaquicardia respondem aproximadamente em 50% dos casos. Perante
a falha destas medidas temos a opgdo da atrioectomia, ablagdo do feixe de His ou
ablacao do flutter2e,

7) Por cordonocetese provavelmente seja o tratamento de escolha para arritmias fetais
supraventriculares e ventriculares de alto risco, com edema fetal severo. A droga nao
possui efeitos teratogénicos e atravessa a placenta em niveis de 80% do materno.
Pode ter algum risco de morte fetal. O prognostico é pobre na existéncia de hidrops

fetalis2d;

O bloqueio do canal de Na™ com esta droga tem sido proposto para o tratamento da
variante SQTL3. Em alguns pacientes de SQTL3 a droga ocasiona
supradesnivelamento do segmento ST tipo “Brugada like” (fenotipo
intermediario)22. Em 13 pacientes portadores da variante SQTL3 foram testados
com flecainamide EV na dose preconizada para a prova farmacoldgica da
sindrome de Brugada. Em 12 observou-se encurtamento do intervalo QTc e em
6 dos 13 supradesnivelamento do segmento ST de Vi a V3 = ou > do que

2mm23, No gene SCN5SA a mutacdo no canal de Na+ DeltaKPQ ocasiona



SQTL3 e a mutagdo 1795ins D provoca ambas: a sindrome de Brugada e
SQTL3. Esta ultima mutacdo com o emprego de flecainida do modo uso-
dependente demora 4 vezes a recuperagdo desde o estado inativado por realcar a
inativagdo intermedidria. Ambas mutagdes com o uso de flecainide ocasionam
modificagdes nas comportas de inativagdo desde o estado fechado, com
inativacdo rapida e intermediaria24. Uma dose baixa de flecainida oral encurta o
intervalo QTc e normaliza o padrdo de repolarizagdo de onda T em pacientes

com a variante SQTL3 com mutacdo DeltaKPQ de SCN5A. A mutacao Delta
KPQ apresenta reaberturas repetitivas do canal de Na™ e uma corrente lenta e

prolongada de entrada do cation em fase 225, Esta corrente manifesta-se no ECG
por prolongamento do intervalo QT as custas do segmento ST e aparecimento
tardio da onda T. Flecainide atuando no canal de Na* com a mutaciao DeltaKPQ
ocasiona bloqueio preferencial na corrente de entrada tardia de Na* com
recuperagdo lenta o que explica o encurtamento do intervalo QT da variante
SQTL328. Assim flecainida em baixas dose é um agente terapéutico prometedor
para pacientes com SQTL com a mutacao DeltaKPQ de SCNSA no canal de
Nat. Verificou-se que apenas a flecainida, (e nao a lidocaina) corrige o fenotipo

da variante SQTL3 em portadores da mutagdo DG. Estes resultados demonstram

que esta mutagao confere uma resposta farmacolégica Unica na expressao dos canais
e sabe-se que o bloqueio dos canais DG pela flecainida atua no C-terminal da
subunidade alfa do canal de Na* por una interagao flecainida/canal. Existem fendétipos

intermediarios.

Contra-indicagoes

Funcéo ventricular comprometida; bloqueio AV; doenga do né SA e bradicardia.



Efeitos colaterais

A) N&o cardiacos
1) Neuroldgicos: visao turva dose dependente (o mais frequente efeito colateral ndo cardiaco),
cefaléia, ataxia, vertigens, confusdo mental, irritabilidade.
2) Gastrintestinais: nauseas, vomito, diarréia.

B) Cardiacos

Pré-arritmia: piora de disturbios dromoétropo pré-excitentes particularmente em aqueles com
doenca pré-existente do sistema de conducgio; Na presenca de disfungao sinusal previa podera
ocasionar parada sinusal.
Aparecimento de novas arritmias ou agravamento das ja existentes: presentes em 5% a 30%
dos casos; aumento da taxa da freqiiéncia ventricular em pacientes com flutter, taquicardia
ventricular reentrante.
Experimentalmente em caes Krishnan e Antzelevitch2Z verificaram que flecainide induz a
dispersdo da repolarizagdo na espessura da parede ventricular por ocasionar marcado
encurtamento do PAD (APD) no epicardio e quase nada no endocardio predispondo o
aparecimento de atividade extra-sistélica pelo mecanismo por eles descrito denominado
"reentrada em fase 2". A droga ocasiona efeito dromotrépico negativo predominante em

freqUéncias elevadas.

Aumenta a ocorréncia de pré-arritmias em pacientes pés-infarto em especial o infarto ndo Q.
Neste grupo ndo deve ser empregada porque aumenta a mortalidade22. Em pacientes com
fracdo de ejecao menor do que 30% a eficacia clinica e a tolerancia foram significativamente
menores com piora a ICC em pacientes com prévio comprometimento de bomba diminuindo

em nestes ainda mais a fragdo de ejecao2.

Efeitos colaterais na gestagao para bindmio mae/feto
Categoria de risco da FDA: C

Relagao materno/fetal

0,24-1.4.

Relagao leite/plasma eliminagéo pelo leite materno.
Interagées medicamentosas

Aumentam a concentragao sérica da droga



1) Propranolol;
2) Amilorida;
3) Quinidina.

4) Fluxetina (inibe a isoenzima do ciDOCromo P450IID6).
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