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RESUMO

A fibrilagdo atrial no pods-operatério de cirurgia cardiovascular (FAPO) € uma das
complicagdes mais comuns, com incidéncia entre 35 a 50%, com pico no segundo e
terceiro dia de pos-operatorio, sendo um preditor independente de eventos
adversos, dos quais se destaca o aumento de duas vezes na mortalidade por todas
as causas entre um aseis meses na evolugdo. O tratamento farmacoldgico
profilatico dessa arritmia ndo tem sido eficiente, portanto estratégias nao
farmacoldgicas tém sido utilizadas, como a estimulagdo cardiaca temporaria. O
objetivo deste estudo foi determinar a eficiéncia na prevencgao de episdédios de FAPO
de pacientes submetidos a RM com o uso de terapia medicamentosa profilatica ou
com a estimulagdo atrial temporaria, além de avaliar a seguranca e a eficiéncia da
estimulacdo cardiaca com eletrodos atriais posicionados em diferentes sitios: biatrial
(BI), atrio direito (AD) isolado e atrio esquerdo (AE) isolado. Para esse estudo, foi
desenvolvido um “pacebox” com tecnologia de um marca-passo Integrity™ DR+ (St
Jude Medical) com algoritmo “AF Suppression”. Participaram do estudo 205
pacientes, sendo divididos em: grupo controle (C) com 52 pacientes, grupo Bl com
53 pacientes, grupo AD com 50 pacientes e grupo AE com 50 pacientes. As
variaveis avaliadas foram: fibrilagdo atrial (presenca ou n&o), posicionamento dos
eletrodos atriais, tempo de hospitalizagcado e caracteristicas demograficas e clinicas
dos pacientes. A incidéncia de FAPO entre os participantes foi: grupo C 34,6%,
grupo Bl 13,2%, grupo AD 12% e grupo AE 20% (p = 0,015), com pico de incidéncia
no segundo dia de pds-operatorio. A permanéncia hospitalar na populagao geral do
estudo, que ndo apresentaram FAPO foi em média de 6,3 + 2,3 dias e mediana de 6
dias, por outro lado, os que apresentaram FAPO tiveram permanéncia média de 9,2
+ 3,5 dias e mediana de 9 dias (p < 0,001). Concluséao: Os resultados permitiram
concluir que a utilizacdo da estimulagao elétrica temporaria isolada em atrio direito,
assim como a biatrial, reduziu significativamente a incidéncia da FAPO. A presenca
desta arritmia aumentou significativamente a hospitalizacdo. A idade foi um

marcante preditor para incidéncia da arritmia.

Palavras-chave: fibrilacdo atrial, estimulagdo cardiaca artificial, revascularizacao

miocardica.



ABSTRACT

Postoperative atrial fibrillation is one of the most common surgical
complications, for it has a range of 35% to 50% reported incidence, particularly
during the second and third days, and it is an independent predictor of adverse
events — among which, the twofold increased probability of death within one to six
months post-operation. Preventive drug treatment has not been efficient, so other
nondrug strategies have been used, such as the temporary cardiac stimulation. The
purpose of this study was to determine the efficacy of preventing atrial fibrillation in
myocardial revascularization patients by using either drug therapy or temporary atrial
stimulation, besides evaluating security and efficacy of atrial electrodes for cardiac
stimulation in several sites: biatrial (Bl), right atrium (RA) only and left atrium (LA)
only. For this study, a pace-box was developed for temporary use, containing two
pairs of atrial exits and one pair of ventricular exits, and technology of a pacemaker
Integrity™ DR+ (St Jude Medical) and AF Suppression algorithm. There were a total
of 205 patients, divided into the following groups: group C with 52 patients, Bl with 53
patients, RA with 50 patients, and LA with 50. The variables to be evaluated were:
presence or absence of atrial fibrillation, position of atrial electrodes, time in hospital,
and patients’ clinical and demographical data. The incidence of postoperative atrial
fibrillation among patients was as follows - group C: 34.6%; Bl 13.2%; RA: 12%; LA
20% (p= 0.015). Concerning the time in hospital, patients that did not present atrial
fibrillation stayed in hospital an average of 6.3 + 2.3 days. On the other hand,
patients who had the atrial fibrillation stayed an average of 9.2 + 3.5 days (p<0.001).
Results allow concluding that temporary electroshock in the right atrium alone, as in
the biatrial has significantly decreased the incidence of atrial fibrillation. The
presence of this arrhythmia increased significantly the period the patient stays in

hospital. Also, age is an important predictor for the arrhythmia to occur.

Keywords: atrial fibrillation, artificial cardiac stimulation, electroshock, myocardial

revascularization.
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1 INTRODUCAO

A fibrilacdo atrial (FA) € um evento arritmico, que constitui uma das
complicagdes mais comuns no pdés-operatdrio de cirurgia cardiovascular, tendo
incidéncias reportadas entre 35 a 50%, especificamente apds cirurgia de
revascularizagdo miocardica (RM). Os episédios ocorrem, em geral, no segundo e
terceiro dia de evolugcdo pdbs-operatério, sendo acompanhado por importantes
repercussdes clinicas [1-4]. Desta forma, repercute em significativo aumento nos
custos hospitalares em decorréncia da sua potencial morbidade e do aumento da
permanéncia hospitalar [5].

A fibrilagcéo atrial no pds-operatério de cirurgia cardiovascular (FAPO) ¢é
um preditor independente de eventos adversos, tais como: aumento de duas a
quatro vezes o risco de acidente vascular cerebral, reoperagao por sangramento,
infecgao, insuficiéncia renal e respiratéria, parada cardiorrespiratoria, complicagdes
cerebrais, necessidade de implante de marca-passo permanente e risco dobrado de
mortalidade por todas as causas em periodo de um a seis meses de evolucao [1-3,
6-10].

Existem diversos preditores associados ao desenvolvimento da FAPO como
idade, fatores de risco cardiovasculares e nédo cardiovasculares [11].

A idade avangada dos pacientes € o fator de risco mais consistente e
amplamente aceito para FAPO, com maior incidéncia apds os 55 anos, e risco cinco
vezes maior naqueles acima de 72 anos [2-4, 9, 12]. O processo de envelhecimento
leva a perda de fibras miocardicas, aumenta a fibrose e a deposi¢céo de colageno no
atrio, particularmente préximo ao né sinusal, as quais alteram as propriedades
elétricas atriais [2, 4, 13].

Os fatores de riscos cardiovasculares incluem: historia prévia de FA ou outras
arritmias, doenga vascular ndo coronariana, insuficiéncia cardiaca, doenga arterial
coronariana, hipertensao arterial, aumento das dimensbdes e volume do atrio
esquerdo e disfuncao ventricular esquerda [4, 7, 8, 14, 15].

Ja os fatores de risco nao cardiovasculares englobam sexo masculino, raga
caucasiana, doenca pulmonar obstrutiva crbénica, hipercolesterolemia,
hipertireoidismo, doencga renal cronica, diabetes mellitus e obesidade [1-4, 7, 12,
13].
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Diversos estudos clinicos tém avaliado a efetividade de intervencgdes
farmacolégicas e n&o farmacoldgicas para reduzir a incidéncia da FAPO.
Contudo, muitos foram estatisticamente insuficientes e, por isso, inconclusivos para
estimar de forma confiavel o efeito destes tratamentos no periodo de permanéncia
hospitalar ou na incidéncia de acidente vascular cerebral - principais indicacdes para
profilaxia - visto a curta duragédo e baixa morbidade geral desse evento arritmico, na
auséncia de complicagdes [16, 17, 18-20].

Em meta-analise de Yusuf e colaboradores, foram avaliados 42 estudos para
prevencdo da FAPO com a utilizacdo de betabloqueadores, sotalol ou amiodarona,
em pacientes submetidos a RM ou cirurgia valvar. As trés drogas reduziram a
incidéncia da arritmia, porém apenas os betabloqueadores tiveram significancia
estatistica [16].

As estratégias nao farmacologicas para prevengcdo da FAPO tornaram-se
atrativas por evitar efeitos colaterais das drogas antiarritmicas, como toxicidade e
efeitos pro-arritmicos. Entretanto, estudos realizados com estimulagdo cardiaca
temporaria apresentaram resultados conflitantes com relacdo a sua efetividade na
prevengao dessa intercorréncia. A estimulagao atrial foi, contudo, geralmente segura
e bem tolerada [17].

A estimulacao atrial temporaria preveniu a FAPO, reduzindo a dispersao
da refratariedade atrial com a estimulagéo biatrial, ja que as extra-sistoles atriais
resultaram desta dispersao e as diferengas na eletrofisiologia atrial foram essenciais
para a reentrada, o que facilitou o inicio da FA[5, 18-20].

Outro mecanismo pelo qual pode-se prevenir a FAPO é pela estimulagao
atrial com frequéncia relativamente rapida, resultando em supressao dessas extra-
sistoles atriais. Isto se deve porque a FA é, em geral, iniciada por um batimento
atrial prematuro durante periodo de bradicardia sinusal [21].

Estudos avaliaram a efetividade da estimulagdo temporaria na
FAPO utilizando eletrodos epicardicos padrao. Entretanto, os grupos tinham poucos
participantes com acao terapéutica heterogénea, utilizando diferentes localizagbes
dos eletrodos (atrio direito, atrio esquerdo e biatrial) e algoritmos de estimulagéo
(“overdrive” simples em uma frequéncia cardiaca fixaou “overdrive”, mais
complexo). Como resultado, houve uma reducdo na ocorréncia da FAPO de
acordo com a localizagdo dos eletrodos sendo significativa na biatrial, enquanto a

utilizacéo dos algoritmos demonstraram similar eficacia.
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Da mesma forma, Maia e colaboradores, quando utilizaram a
estimulacao biatrial temporaria em pacientes submetidos a RM sem circulagao
extracorpdrea, obtiveram uma reducgéao significativa da incidéncia da arritmia quando
comparado ao grupo controle. O modo de estimulagao biatrial foi escolhido por
assegurar a ativagdo precoce do miocardio atrial em resposta a

contragao prematura, reduzindo assim a dispersao atrial [22].
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Histérico e definigdo de Fibrilagao Atrial (FA)
Zimerman, Fenelon, Martinelli et al. [23] citaram na Diretriz Brasileira de

Fibrilagao Atrial: A primeira referéncia a Fibrilagao Atrial (FA) vem de citagdes de um
médico imperador chinés, chamado Huang Ti Nei Ching Su Wen, que viveu no
periodo de 1696 a 1598 a.C., em sua obra “The Yellow Emperor’s Classic of Internal
Medicine”. Entretanto, cientificamente, a FA comecgou a ser conhecida no século XV
quando recebeu varias denominagodes, todas elas referindo-se ao ritmo irregular e
acelerado observado na arritmia (delirium cordis, pulsus irregulares perpetuus,
“palpitagdes revoltosas”, etc). Os conhecimentos sobre FA se iniciaram com o
estudo dos pulsos periféricos e, posteriormente, com o auxilio e correlagdo com a
ausculta cardiaca.

A FA é uma arritmia supraventricular na qual ocorre uma completa
desorganizagao na atividade elétrica atrial, fazendo com que os atrios percam sua
capacidade de contragdo e ndo gerem sistole atrial. Ao eletrocardiograma, a
auséncia de despolarizagdo atrial organizada reflete-se com a substituicdo das
ondas P, caracteristicas do ritmo sinusal, por um tremor de alta frequéncia da linha
de base do eletrocardiograma que varia em sua forma e amplitude. Esta alteracao é
associada a uma frequéncia ventricular rapida e irregular que sé ocorre na presenca

de né atrioventricular integro [23].
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Figura 1 - Tracado eletrocardiografico de FA

e st et e e i e

Fonte: o autor

2.2 Mecanismos e fisiopatologia da fibrilagao atrial
Lewis, Drury, lliescu [24], em estudo demonstrativo dos movimentos circulares

nos atrios para a clinica da fibrilagdo atrial e flutter atrial, propuseram a reentrada
como um dos possiveis mecanismos eletrofisioldgicos para a ocorréncia da fibrilagéo
atrial.

Garrey [25] observou que a ocorréncia da fibrilagao atrial dependia, além das
alteragdes do substrato eletrofisioldgico atrial, de uma massa minima de tecido, sem
a qual a arritmia ndo podia sustentar-se.

Bailey, Betts [26] descreveram pela primeira vez a fibrilagdo atrial e flutter
atrial no pods-operatorio de operagédo toracica (pneumectomia). Nenhum destes
pacientes tinham doenca cardiaca conhecida; a maioria destas arritmias ocorreram
dentro das duas semanas de pds-operatorio, cuja duragao nao ultrapassou 48 horas
e a etiologia nao ficou esclarecida.

Currents, White, Churchill [27] observaram uma nitida relacdo entre a
operacao toracica e arritmias supraventriculares representadas principalmente pela

fibrilagcao atrial e flutter atrial. Todas estas arritmias eram transitérias e bem toleradas
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pelos pacientes e sem grandes sequelas a longo prazo. Entre os potenciais fatores
precipitantes estavam a idade avancada, a consolidacao pulmonar e a pericardite.

Moe, Rheinboldt, Abildskov [28], em estudo experimental, sugeriram a
hipétese de que multiplas frentes de onda com movimentos circulares aleatérios
seriam responsaveis pela manutencao da fibrilacdo atrial. Foi observado que o
numero de frentes de onda dependia da massa de tecido atrial, do periodo refratario
e da velocidade de conducdo nos diferentes pontos dos atrios. Quanto maior a
quantidade de massa atrial, € menor o periodo refratario e a velocidade de
conducgao, maior sera o numero de frentes de onda e a probabilidade de sustentagao
da fibrilagao atrial.

Wolf, Kannel, McGee et al. [29] demonstraram em um estudo eletrofisiolégico
de caes que a iniciacao e perpetuacao da fibrilacdo depende, pelo menos em parte,
do aumento do tamanho do atrio e da redugao do periodo de refratariedade atrial,
realgando a vulnerabilidade da taquiarritmia atrial.

Michelucci, Padeletti, Porciani et al. [30] relataram que a produgao excessiva
de catecolaminas e a instabilidade autonbémica durante o periodo de pds-operatorio
podem estar também envolvidas no mecanismo inicial da arritmia; assim como as
mudancas nas células atriais humanas ocasionadas pela presenca da epinefrina.

Asher, Chung, Eagle et al. [31] descreveram como o mais notavel exemplo de
gatilho para fibrilagdo atrial, a operagdo cardiaca para revascularizagdo do
miocardio, chamando a atencdo para a idade como o mais potente fator preditor,
assim como estimulagao adrenérgica no perioperatério, pericardite e isquemia atrial.

Ommen, Odell, Stanton [32] observaram na populagdo em pds-operatério de
operagao cardiaca, que a refratariedade atrial prolongada leva a um alentecimento
da condugdo, e que regides de bloqueio - associado com fatores predisponentes
como idade e mudangas eletrofisiolégicas no substrato atrial - parecem ser
importante fator no mecanismo inicial da fibrilagédo atrial.

Frustaci, Chimenti, Bellocci et al. [33] demonstraram substrato histolégico por
bidpsia do atrio em pacientes com fibrilagdo atrial isolada, atribuidos a areas de
fibrose no atrio que predispde a arritmia e aumenta a suscetibilidade para o estimulo
neural autondmico para o coragao.

Jalife, Berenfield, Skanes et al. [34] sugeriram que o mecanismo inicial da
fibrilacdo atrial na populacdo de pacientes em pds-operatério de revascularizagao

miocardica consistia de multiplos circuitos de reentrada, propagando-se
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internamente pelo atrio direito e esquerdo, frequentemente iniciado por uma extra-
sistole atrial oriunda de areas de conducéo lenta e bloqueio unidirecional.

Ducceschi, D’Andrea, Liccardo et al. [35], em estudo para identificar os
preditores clinicos para fibrilacdo atrial no pds-operatério de revascularizacao
miocardica, sugeriram ser necessaria uma melhor definicdo do substrato anatdémico
e elétrico. Este geralmente esta relacionado com o aumento das dimensdes do atrio
esquerdo, grande extensdo de lesbes coronariana e possivel remodelamento
elétrico consequente a episddios repetitivos primario de fibrilagao atrial paroxistica.

Ascione, Caputo, Calori et al. [36] demonstraram em estudo prospectivo e
randomizado a alta prevaléncia de fibrilacdo atrial quando se usa a técnica
convencional para revascularizacdo miocardica utilizando circulagcao extracorpérea e
solugao cardioplégica versus a revascularizagao miocardica com o coragao batendo.
A isquemia miocardica e a protegao cardioplégica inadequada para o atrio tém sido
responsaveis pelo aumento da incidéncia da fibrilagdo atrial no grupo de pacientes
que utilizou o método convencional. Os autores concluiram que a circulagao
extracorpdrea e a solugao cardioplégica sao os principais preditores independentes
de fibrilagao atrial no pds-operatoério de revascularizagdo miocardica.

Blommaert, Gonzales, Mucumbitsi et al. [37] em estudo com estimulagao
cardiaca continua “overdrive” para prevencao da fibrilacdo pds revascularizagao
miocardica, identificaram o inicio da fibrilacdo atrial pela analise de holter e
eletrocardiograma. Extra-sistoles atriais foram precipitantes da arritmia na maioria
dos casos e predominaram nos cinco minutos precedendo o inicio da arritmia.

Archbold, Schilling [38] relataram que a fibrilacdo atrial € caracterizada por
circuitos de reentrada propagando-se em volta de areas de bloqueio fixo ou bloqueio
funcional. Bloqueio funcional é dependente da heterogeneidade do tecido cardiaco
por fatores, tais como: edema decorrente da manipulagao operatoria, isquemia atrial,
mudancas no ténus autonémico e reacgdes inflamatérias devido a pericardite ou
circulagao extracorporea.

Archbold, Curzen [39] demonstraram por revisdo da literatura, que a
revascularizagdo miocardica, utilizando a técnica sem circulagdo extracorpérea,
oferece diversas vantagens em comparagdo com a técnica convencional (com
extracorpdrea), como o tempo de operagao, recuperagdo mais curta, reducéo das
alteragdes neuro-cognitivas, menor necessidade de hemoderivados e auséncia da

resposta inflamatéria vascular sistémica que contribui para morbidade péds-
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operatéria. Possivelmente essas vantagens sejam responsaveis pela menor
incidéncia de fibrilagao atrial quando se utiliza essa técnica. Concluiu-se que mais
dados e estudos sdo necessarios para melhor elucidacao.

Hakala, Hedman [40] focaram como objetivo principal de sua revisdo em
sumarizar os preditores de Fibrilagcdo atrial e em como identificar no pré e intra-
operatério os pacientes de alto risco para desenvolver esta arritmia no pos-
operatoério de revascularizagdo miocardica (PORM). Diversos fatores demograficos
ou pré-operatorios - tais como: idade, sexo, histéria prévia de fibrilagao atrial, HAS,
DPOC, acometimento de coronaria direita, uso ou retirada de medicacdes - tém sido
demonstrados como sendo os principais fatores de risco para FAPO entre os
preditores intra-operatorios, a técnica operatéria utilizada com CEC (ON PUMP) ou
sem CEC (OFF PUMP). Do ponto de vista tedrico, pacientes submetidos a RM sem
CEC nao estariam sujeitos a alguns fatores precipitantes de FAPO, tais como:
isquemia atrial, trauma de canulagao do atrio e os efeitos inflamatérios da CEC. De
acordo com essa revisao, os dados obtidos sugerem que a RM sem CEC nao reduz
a incidéncia da FAPO quando comparado a RM com CEC.

Echahidi, Pibarot, O’Hara, Mathieu [21] relataram que o0s mecanismos
subjacentes envolvidos no desenvolvimento da FAPO sao multifatoriais e estdo por
enquanto longe de serem completamente elucidados. No entanto, alguns
mecanismos causadores tém sido propostos, tais como: inflamagao pericardica,
producao excessiva de catecolaminas, desequilibrio autonédmico durante o periodo
de pés-operatério e a mobilizacao intersticial de fluido com mudancas resultantes no
volume, pressdo e sistema neuro-hormonal. Esses fatores podem alterar a
refratariedade atrial e alentecer a conducdo atrial. Multiplos circuitos de reentrada
resultante da dispersdo da refratariedade atrial parecem ser o mecanismo
eletrofisiolégico da FAPO.

O aumento na ativacdo neuro-hormonal também é bem conhecido como
importante fator de suscetibilidade para esta arritmia. A ativacdo simpatica e
parassimpatica aumentada altera a refratariedade atrial (um encurtamento do
periodo de refratariedade atrial efetivo), o que possivelmente contribui para o
substrato da arritmia. O processo inflamatério pode alterar a conducao atrial,
facilitando a reentrada e, com isso, predispor ao desenvolvimento da FAPO. Com
isso, € bem conhecido que a circulagdo extracorpérea € caracterizada por uma

resposta inflamatéria sistémica, a qual pode ser em parte responsavel pela
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ocorréncia da FAPO. Interessantemente, a presenca da leucocitose, usualmente
encontrada em dias no pds-operatério, € um preditor independente para ocorréncia
da FAPO. A obesidade esta associada a maior demanda do débito cardiaco, maior
massa ventricular esquerda e maior tamanho do atrio esquerdo. Estes fatores
podem predispor ao desenvolvimento da FAPO [21].

Yadava, Hughey, Crawford [41] observaram que diversos fatores relacionados
ao procedimento cirurgico também contribuem potencialmente para o
desenvolvimento da FAPO. Entre eles, incluem o trauma operatoério decorrente da
dissecgdo e manipulagao cirurgica, lesdes pericardicas (pericardites), dilatagao atrial
(causada pela disfungdo ventricular esquerda e sobrecarga de volume intra-
operatorio), uso de catecolaminas perioperatério, ativagao parassimpatica e disturbio
eletrolitico. As técnicas de cardioplegia utilizadas e o inadequado resfriamento atrial
podem ser responsaveis pela isquemia atrial. Por isso, tem sido postulado que a
injuria isquémica e o estresse oxidativo subsequente na reperfusdo sdo potenciais
gatilhos para FAPO. Parece haver um aumento significativo no tdnus simpatico no
pos-operatorio de pacientes que apresentaram FAPO. A retirada no pré-operatorio
de betabloqueadores, assim como 0 ndao uso no perioperatorio esta associado com o
aumento da taxa dessa arritmia, reforcando assim a hipotese do aumento do tonus
simpatico, sendo um fator facilitador para o desenvolvimento da FAPO [41].

Raiten, Ghadimi, Augoustides et al. [42] observaram em sua revisdao que
apesar dos mecanismos subjacentes da FAPO ndo serem completamente
entendidos, um extenso banco de dados, assim como diversos estudos, tém sido
publicados para tentar melhorar o entendimento desta arritmia. A dilatacdo atrial é
importante no desenvolvimento da FAPO e frequentemente é secundaria a doenca
cardiaca estrutural crénica, incluindo hipertensao arterial, isquemia miocardica e
doenca valvar. As consequéncias do estiramento cronico atrial inclui hipertrofia de
miécitos, fibrose e distribuicio de proteina alterada. Estas anormalidades
anatdmicas atriais induzidas podem alterar a condugao do impulso cardiaco normal
através do tecido atrial, os quais podem ser evidenciados pela alteracdo da
conducdo e da onda P no ECG. Nesses casos de estiramento crénico atrial,
dilatagdo atrial aguda também causa extensa mudanga na eletrofisiologia atrial,
incluindo suscetibilidade aumentada para FA. Apesar de que a dilatagao atrial aguda
ou crbnica talvez ndo seja causa precipitante de FAPO, eles podem gerar o

substrato elétrico que facilita o desenvolvimento e manutengédo da FAPO [42].
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Grenberg, Lancaster, Schuessler et al. [17] descreveram que o trauma
ciruargico, reperfusao, isquemia desencadeada pelo inicio e uso prolongado da CEC,
levam ao estresse oxidativo e a producao de moléculas pré-inflamatérias, resultando
na ativagdo endotelial e leucocitaria. Diversos estudos tém demonstrado uma
associagao entre inflamacao sistémica e estresse oxidativo e o desenvolvimento da
FAPO. Essa associacdo € apoiada por uma redug¢ao na incidéncia da arritmia ao
utilizar a profilaxia com anti-inflamatorios.

Koniari, Apostolakis, Rogkakou et al. [43] citaram os parametros
fisiopatoldgicos como o estado eletrofisiolégico anormal dos atrios, 0 encurtamento
desigual do periodo refratario dos miécitos atriais, bem como a velocidade variavel
de conducao através do tecido atrial predispde ao desenvolvimento da arritmia.
Também devem ser considerados como gatilhos para o desenvolvimento da FAPO:
a isquemia do tecido atrial, aumento da ativagcao simpatica e a resposta inflamatoéria
acentuada

Algahtani [44] demonstrou que alguns estudos indicam que pacientes com
FAPO poderiam ter disturbio eletrofisiologico pré-existente, assim como foi sugerida
uma ligacdo entre histopatologia atrial antes do procedimento cirurgico e FAPO.
Entre as anormalidades encontradas, incluem: vacuolizacao citoplasmatica, fibrose
intersticial e desarranjo nuclear dos midécitos. Esses achados suportam a hipotese de
que esta arritmia ocorreu na presencga de vulnerabilidade da FA (gatilho) e de que a
habilidade para manter a FA (substrato) estava associada a mudangas
degenerativas pré-existentes. Além disso, muitos circuitos de reentrada resultam da
dispersdo da refratariedade atrial, sugerindo ser o mecanismo eletrofisiolégico da
FAPO.
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Figura 2 - Fisiopatogenia da FAPO
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2.3 Repercussoées clinicas e hemodinamicas da fibrilagao atrial
Taylor, Malik, Colliver et al. [45] observaram que a incidéncia de acidente

vascular cerebral e isquemia cerebral transitoria € de aproximadamente 1,0 a 5,2%
nos pacientes submetidos a operacéo de revascularizagdo miocardica; encontraram
também uma nitida relagéo entre tais complicagées neuroldgicas com a presenga ou
nao de fibrilagao atrial.

Kowey, Stanowski, Goin et al. [46] demonstraram em estudo que avaliou o
impacto da fibrilagao atrial no pds-operatério de revascularizacdo miocardica, que a
permanéncia nas unidades de terapia intensiva, assim como hospitalar eram
significativamente maiores; além disso, que as drogas anti-arritmicas classe | eram
frequentemente necessarias, mesmo com todos os seus efeitos colaterais e de pro-
arritmia. E uma arritmia que contribui significativamente com o aumento dos custos,
elevando o gasto hospitalar em mais de 16%, ou seja, $ 8.000 por caso.

Daoud, Weiss, Bahu et al. [47] descreveram que a irregularidade da resposta
ventricular também pode contribuir para a instabilidade hemodinamica, ou seja,

baixo débito cardiaco.
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Mathew, Parks, Savino et al. [11] em estudo de segmento de pacientes que
desenvolveram fibrilacdo atrial no pds-operatério de revascularizacdo miocardica,
analisaram as seguintes variaveis como preditores: idade avangada, sexo
masculino, historia prévia de fibrilagdo ou flutter atrial, insuficiéncia cardiaca
congestiva, habilidade e técnica operatéria. Concluiu-se que a ocorréncia da
fibrilagcao atrial pos-operatoria tem implicagdes significantes em termos de morbidade
e com respeito a utilizacido de recursos hospitalares. Apesar dessa arritmia nao
representar uma situagao de risco de vida e a significancia clinica da fibrilagao atrial
no pos-operatorio variar de paciente para paciente, ela é frequentemente associada
com multiplas comorbidades, tais como eventos tromboembdlicos, deterioragéo
hemodinamica, exacerbacdo da faléncia cardiaca, insuficiéncia renal, infeccao,
prolongando a permanéncia em unidade de cuidados intensivos e aumentando o
tempo de hospitalizacao.

Upshaw [48] demonstrou que as repercussdes hemodindmicas da fibrilacdo
atrial estdo associadas a perda da contribuicdo atrial para o enchimento ventricular,
podendo resultar em uma reducao acima de 20% do débito cardiaco.

Hankei, Kenichi, Yoshimi et al. [49] demonstraram os efeitos da fibrilacdo
atrial nos enxertos utilizados para revascularizagdo miocardica. Por meio da
mensuragao direta do fluxo nos enxertos realizados para as artérias coronarias,
evidenciaram que a fibrilacdo atrial no pds-operatério de revascularizagao
miocardica reduz significativamente o fluxo no enxerto (enxertos arteriais — artéria
toracica interna esquerda a reducao do fluxo foi de 44,3 + 26,2 para 26,2 + 20,7
ml/min, enxertos venosos — veia safena 39,7 + 15,6 para 33,3 + 14,3 ml/min). Esse
efeito € muito maior nos enxertos arteriais com expressivo componente diastdlico, do
que nos enxertos venosos. A indugao da arritmia causou significante deterioragéo
hemodinamica, como o aumento da frequéncia cardiaca e da pressao venosa
central, reducao da pressao arterial média e do débito cardiaco.

Yadava, Hughey, Crawford [41] observaram que a repercussao clinica da
FAPO depende da fungédo cardiaca subjacente, duragdo, resposta ventricular e
comorbidades. A FAPO ¢é usualmente autolimitada, com até 30% dos pacientes
revertendo dentro de duas horas, e 25 a 80% dos pacientes revertendo dentro de 24
horas apenas com digoxina ou sem medicagao.

Echahidi, Pibarot, O’Hara et al. [4] relataram que embora geralmente bem

tolerada e visto como um problema temporario relacionado com a cirurgia, a FAPO
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pode ser fatal, particularmente em pacientes idosos e naqueles com disfuncéo
ventricular esquerda nos quais estd associado com significante morbidade e
mortalidade. A FAPO foi relatada como um grande evento moérbido, associado com
aumento dos riscos tromboembdlicos e AVC, comprometimento hemodinamico,
arritmia ventricular e complicagbes iatrogénicas associadas com intervengoes
terapéuticas. E importante destacar que o risco de AVC perioperatério &
aproximadamente trés vezes maior para pacientes com FAPO.

Contudo, em uma série de 3855 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca,
Almassi e colaboradores demonstrou que a mortalidade hospitalar foi de (6% versus
3%) e a taxa de mortalidade em 6 meses (9% versus 4%), foi significativamente mais
alta naqueles pacientes com FAPO. Além disso, o impacto da FAPO no periodo de
internagdo, assim como nos custos hospitalares, foi substancial, sendo estimado o
prolongamento da internagédo por mais 4,9 dias com custo adicional de $ 10.000 a $
11.500 nos EUA. Sabendo que ha pelo menos 640.000 cirurgias cardiacas abertas
por ano nos EUA, de acordo com os dados estatisticos do AHA de 2004 e estimando
a incidéncia de 30% de FAPO, o custo extra relatado para esta complicagao no pds-
operatério foi estimado em aproximadamente $ 2 bilhdes/ano [21].

Megens, Churilov, Thijs [50], por meio de uma revisdo sistematica e meta-
andlises de estudos, incluiram pacientes que tinham sido submetidos a cirurgia
cardiaca para revascularizagdo miocardica, os quais desenvolveram FAPO, sendo
que os mesmos nao tinham histéria prévia de fibrilagdo atrial. O desfecho primario
foi o risco de AVC em 6 meses ou mais comparando aqueles pacientes que
desenvolveram ou nao a arritmia. Razbes de chance, risco relativo e razdes de risco
foram considerados equivalentes; os resultados foram agrupados na escala “log-
ratio” usando um modelo de efeitos aleatorios e relatados como tamanhos de efeito
exponenciados. Foram incluidos 16 estudos, compreendendo 108711 participantes
com um periodo médio de acompanhamento de 2.05 anos. A idade média dos
participantes foi de 66,8 anos, tendo uma média de 74,8% do sexo masculino.
Houve aumento do risco a longo prazo de AVC na presenga da FAPO (estudo nao
ajustado tamanho de efeito = 1.36, intervalo de confianga de 95%, 1.12 — 1.65, p =
0.001, estudo ajustado tamanho de efeito = 1.25, intervalo de confianga de 95%,
1.09 — 142, p = 0,001). Concluiu-se que a FAPO esta associada com aumento do
risco de AVC e mortalidade a longo prazo quando comparado a populagédo que nao

apresentou esta complicacao.
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2.4 Prevencao farmacolégica da fibrilagao atrial
Boudalas, Snyder, Lewis et al. [51] salientaram a importancia dos

betabloqueadores na profilaxia da fibrilagdo no pds-operatorio de revascularizacao
miocardica. Isso ocorre devido ao importante aumento do ténus adrenérgico no
perioperatorio, como observado pelos niveis de excreg¢do urinaria (24 horas) da
epinefrina e norepinefrina, associado a um aumento da sensibilidade beta
adrenérgica induzida pela retirada dos betabloqueadores no pré-operatorio.

Andrews, Relmold, Berlin et al. [52] realizaram uma meta-analise de 69
estudos randomizados e controlados que foram executados para determinar a
eficacia da digoxina, verapamil e betabloqueadores como profilatico contra arritmias
supraventriculares no poés-operatorio da operagao de revascularizacdo miocardica.
Desses, apenas 24 estudos foram incluidos para analise final, cujo critério de
inclusdo foi uma técnica de monitorizagao eletrocardiografica clara e definida dentro
dos 3 primeiros dias de pés-operatério. A digoxina e o verapamil ndo reduziram a
probabilidade de arritmia supraventricular no péds-operatério. A incidéncia de
desenvolvimento de uma arritmia supraventricular em pacientes tratados com
betabloqueadores foi marcadamente reduzida comparado com grupo controle. Tais
arritmias supraventriculares foram definidas principalmente como fibrilagao atrial e
flutter atrial.

Hohnloser, Meinertz, Dammbacher et al. [53] observaram em estudo
prospectivo controlado o efeito da amiodarona intravenosa, como profilatica contra
fibrilacdo atrial no pods-operatério da operagao cardiaca. A infusdo comecou
imediatamente apdés o término do procedimento operatério e reduziu
significativamente a incidéncia da arritmia; porém, a amiodarona foi suspensa em
18% destes pacientes por causa dos efeitos adversos.

Kowey, Taylor, Rials et al. [54] descreveram a efetividade dos
betabloqueadores na prevencao das arritmias supraventriculares no pds-operatorio
de revascularizagdo miocardica. A incidéncia da arritmia foi de 9,8% no grupo
terapéutico (com betabloqueador) contra 20,2% no grupo controle. Nessa meta-
analise as drogas testadas foram o metoprolol, o propranolol e o atenolol.

Daoud, Strickberger, Man et al. [55] demonstraram em estudo randomizado
duplo-cego que a amiodarona profilatica em baixa dose em pacientes submetidos a
operagao cardiaca foi bem tolerada e reduziu significativamente a incidéncia de

fibrilacdo atrial no pos-operatorio, assim como a permanéncia e o0s custos
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hospitalares. Além disso, diferente dos agentes anti-arritmicos classe | e outros
classe lll, a amiodarona oral ndo foi associada ao aumento dos riscos de efeitos
adversos, particularmente proé-arritmia ventricular. A limitagdo primaria do uso da
amiodarona oral como profilatico na pratica clinica é, no entanto, a necessidade de
iniciar o tratamento 7 dias antes da operacao.

Giri, White, Dunn et al. [56] descreveram que a terapia profilatica com drogas
pode ser limitada pelos seus efeitos colaterais e € contraindicada para alguns
pacientes. Apesar do tratamento utilizado, persiste ainda uma significativa incidéncia
de fibrilagao atrial (22%) com a combinagdo amiodarona e betabloqueador.

Solomon, Greenberg, Kolborn et al. [57] compararam em estudo piloto a
eficacia da amiodarona versus propranolol para prevenir fibrilacdo atrial no pds-
operatorio de revascularizagdo miocardica e concluiram que a amiodarona
intravenosa precoce, seguido por amiodarona oral, parece ser superior ao
propranolol. Além disso, € bem tolerada e pode ser iniciada no momento da
operagao. No entanto, o uso da amiodarona nao reduziu o periodo de permanéncia
hospitalar.

Tokmakoglu, Kandemir, Gunaydin et al. [58], em estudo prospectivo
randomizado, avaliaram a comparacdo da amiodarona versus a combinacao de
metoprolol e digoxina para prevencédo da fibrilagdo atrial no pds-operatério de
revascularizagdo miocardica. Concluiu-se que ambas as estratégias sao efetivas,
porém a amiodarona foi mais eficaz.

Crystal, Connolly, Sleik et al. [59] demonstraram por uma meta-analise que a
terapéutica farmacolégica com betabloqueadores, sotalol, amiodarona pode reduzir
o risco de fibrilagdo atrial no pds-operatério da operacédo cardiaca, sem nenhuma
diferenca marcante entre elas. Porém, ela ressalta os efeitos colaterais e
principalmente a pro-arritmia, ao passo que a terapéutica profilatica né&o
farmacoldgica, principalmente com a utilizagdo do marca-passo biatrial, € uma nova
opgao profilatica e efetiva desta arritmia, sem tais efeitos adversos.

Yagdi, Nalbantgil, Ayik et al. [60], em estudo prospectivo randomizado,
demonstraram que a amiodarona intravenosa no pos-operatorio, seguida de
amiodarona oral, parece ser efetiva na prevencdo da fibrilagcdo atrial pods
revascularizagdo miocardica, assim como reduz a resposta ventricular e a duracao
da fibrilacdo atrial comparada a placebo. A incidéncia da arritmia foi de 10,4% no

grupo terapéutico (amiodarona) contra 25% no grupo controle. Naqueles pacientes
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que desenvolveram fibrilagédo atrial, a resposta ventricular no grupo terapéutico foi de
105,9 + 19,1 batimentos por minuto, contra 126,0 + 18,5 batimentos por minuto no
grupo controle. A duragédo da arritmia foi de 12,8 + 4,8 horas no grupo terapéutico
comparado com 34,7 + 28,7 horas para o grupo controle.

Saltman [61] relatou em editorial que a administracdo rotineira de
betabloqueadores permanece padrao para profilaxia da fibrilacdo atrial em pos-
operatério de revascularizacdo miocardica. Amiodarona seria reservada para
aqueles pacientes nos quais o betabloqueador é contra-indicado.

Echahidi, Pibarot, O’'Hara et al. [4] relataram que muitos estudos tém avaliado
a efetividade das intervengdes farmacoldgicas e nao farmacolégicas para prevenir
ou reduzir a alta incidéncia da FAPO. Diretrizes para prevengédo e manejo da FAPO
foram publicados em 2006 conjuntamente pela American College of Cardioloy
(ACC), a American Heart Association (AHA) e o European Society of Cardiology
(ESC).

Os betabloqueadores tem sido até agora a droga mais estudada, tendo em
vista a ativagdo simpatica, o que pode facilitar esta arritmia em pacientes
susceptiveis, os quais tem o tdnus simpatico aumentado em decorréncia da cirurgia.
As evidéncias sugerem que os betabloqueadores sao efetivos, seguros e podem ser
usados na maioria dos pacientes. Assim sendo, a ndo ser que contraindicado,
deveria ser continuado no perioperatoério ou iniciado para todos os pacientes.

Sotalol € um betabloqueador classe Ill que também tem importante efeito
antiarritmico. Esta droga, portanto, parece oferecer protegdo adicional significativa
quando comparada aos betabloqueadores padrao. Por outro lado, em um estudo
comparando sotalol com metoprolol em doses consideradas como equivalentes de
betabloqueio, observou-se uma maior prevaléncia de bradiarritmias com sotalol.
Neste mesmo estudo, muitos pacientes do grupo sotalol foram retirados da
pesquisa, devido aos efeitos colaterais (predominantemente hipotensdo e
bradicardia).

Amiodarona é um antiarritmico da classe lll, com propriedades de bloqueio
alfa e beta adrenérgicos, que podem atenuar a superestimulagdo simpatica
observada nos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. Essa droga tem se
mostrado efetiva na prevencdo da FAPO através de diversos estudos quando
comparado ao placebo. Embora a seguranca da administragao da amiodarona nos

pacientes submetidos a cirurgia cardiaca tem sido questionada por alguns autores,
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uma evidéncia convincente da eficacia e seguranga da amiodarona foi demonstrada
pelo PAPABEAR (Prophylactic Oral Amiodarone For The Prevention Of Arrythmias
That Begin Early After Revascularization, Valve Replacement, or Repair Trial).

Nesse estudo de grande escala, um curso perioperatério de 13 dias com o
uso da amiodarona oral foi bem tolerado e efetivo na prevencao da arritmia. Por
outro lado, uma meta-analise de 18 estudos randomizados controlados incluiu 1736
pacientes que receberam amiodarona versus 1672 que receberam placebo, e foi
demonstrado que o grupo que recebeu amiodarona evoluiu com risco aumentado de
bradicardia e hipotensdo, particularmente quando foi administrado por via
endovenosa.

Estudos observacionais tém sugerido que pacientes em uso de terapia com
estatina tem uma baixa incidéncia de FAPO. Alguns investigadores avaliaram a
utilizacdo das estatinas para prevengdao da FAPO, dentro de seus efeitos
pleiotrépicos, em particular a agao anti-inflamatéria, em pacientes com doenga
arterial coronaria (DAC). No estudo prospectivo randomizado ARMYDA-3
(Atorvastatin For Reduction of Myocardial Dysrhythmia After Cardiac Surgery), foi
demonstrado que o tratamento com atorvastatina 40 mg/dia iniciado 7 dias no pré-
operatério de cirurgia cardiaca eletiva com CEC (Circulagdo Extracorpérea) e
continuada no pdés-operatorio, reduziu significativamente a ocorréncia da FAPO em
torno de 61% [21].

Raiten, Ghadimi, Augoustides et al. [42] observaram em sua revisdo que as
intervencdes destinadas para reduzir a incidéncia da FAPO podem ser amplamente
divididas em estratégias farmacolégicas e nao farmacoldgicas.

Na terapia farmacoldégica, o alvo é reduzir a dispersao da refratariedade atrial,
suprimir a automaticidade dos focos ectépicos, reduzir o estresse oxidativo, reduzir a
inflamacéao e suprimir a ativagao do sistema renina angiotensina aldosterona.

A abordagem nao farmacoldgica inclui a estimulagéo atrial e pericardiotomia
posterior, que visa evitar a FAPO, reduzindo a automaticidade e prevenindo a efuséo
pericardica [42].

Mayson, Greenspon, Adams et al. [62] descreveram em sua revisao que,
tendo em vista o0 aumento da morbidade e mortalidade associado com FAPO, muitas
pesquisas se concentraram na prevencao dessa arritmia no cenario do pos-
operatério de cirurgia cardiaca. Devido a sua eficacia estabelecida, os

betabloqueadores sdo recomendados como agentes classe | segundo a diretriz
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ACC/AHA/ESC de 2006, e sao a medicacdao mais comumente usada para prevengao
da FAPO. Por outro lado, a utilizagdo da amiodarona, sotalol, bloqueadores dos
canais de calcio nao dihidropiridinicos e sulfato de magnésio também tém sido
associados com a reducao da ocorréncia desta arritmia na maioria dos ensaios
clinicos randomizados. De acordo com a diretriz ACC/AHA/ESC de 2006 para
profilaxia da FAPO, amiodarona e sotalol sdo considerados agentes classe lla e llb,
respectivamente.

Howard, Bames [63] descreveram em sua revisdo que embora as estatinas
sao utilizadas primariamente para a prevencao ou tratamento da doenca arterial
coronaria, € amplamente aceito que seus efeitos benéficos se estendem além da
reducdo do colesterol. Numerosas propriedades além do efeito hipolipemiante,
denominados efeitos pleiotropicos, tém sido propostas para as estatinas, incluindo
melhora da funcdo endotelial, estabilizacdo da placa aterosclerdtica, efeito anti-
inflamatério, prevencao de tromboses, inibicdo da agregacgéo plaquetaria e redugao
do remodelamento cardiaco. Pesquisas em andamento sugerem que esta agéo
pleiotrépica pode também justificar o mecanismo para um potencial efeito
antiarritmico. Numerosos mecanismos tém sido propostos para explicar o possivel
efeito protetor da estatina na FAPO, incluindo: efeito antioxidante, efeito antiarritmico
direto mediado através da estabilizagdo da membrana celular, protecdo do miocardio
isquémico e efeitos anti-inflamatarios.

Davis, Packard, Hilleman [64], para avaliar o papel de estratégias
farmacolégicas além dos betabloqueadores na prevencédo da FAPO - tendo em vista
as evidéncias cientificas que suportam o uso destes, como profilaxia padrao para
prevencdo da FAPO -, realizaram uma pesquisa no banco de dados da Pubmed
para identificar estudos publicados de 1950 a 2009. Foi enfatizado sobre como essa
terapia poderia ser usada em pacientes intolerantes ao betabloqueador, ou como
terapia adicional em pacientes de alto risco. Foi demonstrado que existem
evidéncias suficientes para recomendar o uso da amiodarona, sotalol e
possivelmente magnésio, como monoterapia, em pacientes intolerantes ao uso de
betabloqueador, ou como adicional para terapia de prevencdo da FAPO.
Atualmente, as evidéncias disponiveis ndo recomendam o uso da propafenona,
procainamida, digoxina, bloqueadores dos canais de célcio na prevencao desta

arritmia. As evidéncias preliminares sugerem que dofetilide, IECA, BRA, estatinas,
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anti-inflamatérios ndo hormonais e corticoides podem também ser efetivos na
prevencgao.

Haghjoo [65], em sua revisdo, demonstrou que os betabloquedores
representam o melhor custo-efetivo para a profilaxia da FAPO no cenario da cirurgia
cardiaca. Sao recomendados no pré e pds-operatorio como droga de primeira linha
para profilaxia da FAPO em todos os pacientes com indicagao de cirurgia cardiaca.
Sotalol e amiodarona também sao efetivos e podem ser considerados alternativas
apropriadas em pacientes considerados de alto risco para arritmia. Pacientes com
indicagdo para cirurgia de revascularizagdo miocardica de urgéncia podem se
beneficiar da combinagcdo da amiodarona endovenosa e oral adicionados ao
betabloqueador.

Koniari, Apostolakis, Rogkakou et al. [43], em revisdo sistematica para
profilaxia farmacolégica da FAPO, concluiram que os betabloqueadores deveriam
ser usados rotineiramente como primeira escolha para prevenir esta arritmia, em
todos os pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, a nao ser que seja
contraindicado (Grau A de recomendacao Nivel de evidéncia 1). Sotalol pode ser
mais eficaz quando comparado a profilaxia padrdo com betabloqueador, porém deve
ser avaliado o excesso de efeitos adversos (Grau A de recomendacgdo Nivel de
evidéncia llb). Amiodarona deve ser usada para prevencgao da arritmia em todos os
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca nos quais a terapia com betabloqueador
nao seja possivel (Grau A de recomendacgéao Nivel de evidéncia lla).

Alawami, Chatfield, Ghashi et al. [66], em revisdo da literatura - onde 1687
artigos foram identificados no inicio da pesquisa, e somente 194 foram considerados
relevantes - concluiram que protocolos de profilaxia da FAPO deveria incluir a rotina
de suplementagcdo de magnésio e potassio no pds-operatoério se indicado. A curto
prazo, a amiodarona e a reintroducao precoce de betabloqueadores devem ser
considerados e administrados, a menos que seja contraindicado. O perfil
hemodinamico e a condugdo cardiaca do paciente sao importantes fatores a serem
considerados, quando esses medicamentos sao utilizados. O reinicio de estatinas
deve ser considerada caso a caso, uma vez que existem evidéncias contraditorias
em relacao ao seu beneficio.

Grenberg, Lancaster, Schuessler et al. [17] descreveram que o0s
betabloqueadores sao drogas antiarritmicas da classe Illl e sdo as medicagbes

profilaticas mais utilizadas para pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. Muitos
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estudos tém demonstrado uma ligagao entre o uso pré-operatoério do betabloqueador
e a reducdo da incidéncia da FAPO, assim como as diretrizes atuais listam a
administracao desta medicagao pelo menos 24 horas antes da cirurgia como classe |
de recomendacao para pacientes submetidos a revascularizagdo miocardica ou para
aqueles que tém fracéo de ejegao do ventriculo esquerdo acima de 30%.

No entanto, revisdes destas diretrizes e uma série de estudos colocaram essa
recomendacao em questdo. Uma revisao retrospectiva em larga escala com mais de
500.000 pacientes submetidos a revascularizacdo miocardica em 1107 hospitais,
constatou que o uso de betabloqueadores no pré-operatério foi associado a um
aumento discreto, porém significativo da FAPO e a uma taxa inalterada ou
discretamente aumentada de mortalidade pds-operatéria. Alguns acreditam que a
retirada pods-operatéria do betabloqueador pode ser responsavel por essas
diferencas e recomenda-se que a administracdo do betabloqueador aos pacientes

que utilizam cronicamente seja retomada o mais rapido possivel apds a cirurgia [17].

2.5 Prevengao nao farmacolégica da fibrilagao atrial com estimulagao elétrica
artificial

Gerstenfeld, Hil, French et al. [67] publicaram em estudo prospectivo e
randomizado sobre a utilizagdo de marca-passo externo temporario continuo
estimulando atrio direito ou biatrial no pds-operatério e concluiram que o método foi
seguro e bem tolerado; porém, ndo conseguiram demonstrar beneficio, isto €, a
incidéncia de fibrilagdo atrial foi igual nos pacientes que receberam ou nao
estimulacao artificial.

Kleine, Blommaert, Nooten et al. [68] descreveram o resultado de um estudo
multicéntrico utilizando um equipamento (TADpole heart wire system) para
cardioversdo interna da fibrilacdo atrial no pds-operatério de revascularizagao
miocardica e concluiram que é seguro e eficiente, com grande impacto econémico
na redugao da hospitalizagdo. O grande limitador para o uso na pratica rotineira foi o
custo do equipamento.

Fan, Lee, Chiu et al. [69] demonstraram superioridade da estimulagao biatrial
sobre estimulacao isolada de atrio direito e esquerdo na reducéo da fibrilagao atrial
pOs revascularizacdo miocardica; esta terapia também resultou em reducido do

periodo de hospitalizagao.
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Greenberg, Katz, Juliano et al. [70] testaram a estimulagdo biatrial, a
estimulacao isolada de atrio direito e do esquerdo na prevencao da fibrilagao atrial
pOds revascularizagdo miocardica. Na comparagdo do grupo terapéutico
(estimulagdo) com o controle, houve reducao significativa da presenga de fibrilagéo
atrial, assim como o periodo de hospitalizagcdo. Ao comparar as trés estimulacdes
separadamente com o controle, apenas a estimulacdo atrial direita teve beneficio
estatisticamente significativa. Todos os pacientes receberam betabloqueador.

Levy, Fotopoulos, Walker et al. [71] publicaram o primeiro estudo
randomizado utilizando o marca-passo biatrial para prevenir a fibrilagcao atrial no pés-
operatorio de revascularizagdo miocardica. Por meio desse estudo, no qual foi
retirado o betabloqueador de todos os pacientes no pré-operatério, demonstraram
que a estimulagdo biatrial reduz significativamente a incidéncia de fibrilagado atrial
nessa populagédo, quando comparado com controle (sem marca-passo); assim como
reducdo de complicagdes pos-operatéria e uma tendéncia para reduzir a
permanéncia nas unidades de terapia intensiva e hospitalar.

Daoud, Dabir, Archambeau et al. [72] demonstraram em estudo randomizado
duplo cego que 0 marca-passo biatrial na modalidade deflagrador utilizado no pés-
operatorio de revascularizacdo miocardica reduz a prevaléncia de fibrilagao atrial em
torno de 60%; € bem tolerado e n&o esta associado com aumento de complicacdes
pos-operatoria. Por outro lado, o marca-passo atrial direito ou esquerdo isolados nao
tem esse efeito anti-arritmico significante. Além disso, explicaram os dois
mecanismos eletrofisioldgicos, nos quais a modalidade deflagrador biatrial pode
atuar como profilatico da fibrilagéo atrial.

Chung, Augostini, Asher et al. [73] concluiram em estudo prospectivo e
randomizado que, ao contrario da opinido pratica e predominante, o uso de marca-
passo atrial “overdrive” no pds-operatorio aumenta significativamente as extra-
sistoles atriais e ndo reduz a probabilidade de fibrilacdo atrial. Esse estudo
apresentou varios problemas no grupo marca-passo; onze pacientes nido tiveram
sucesso com a estimulacdo artificial por perda de captura, sensibilidade e
compatibilidade com o marca-passo. No grupo terapéutico (marca-passo), dos treze
pacientes que desenvolveram fibrilacdo atrial, cinco n&do foram realmente
estimulados profilaticamente até o momento do inicio do episédio da arritmia.

Hakala, Berg, Hartikainen et al. [74] demonstraram em estudo prospectivo,

que marca-passo atrial de alta frequéncia intra-operatério, pode induzir fibrilagcao
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atrial, imitando taquicardia atrial rapida e pode identificar os pacientes de risco para
desenvolver fibrilagdo atrial no pds-operatério. A acuracia diagnéstica deste teste foi
suficiente para identificar um grupo de pacientes, para os quais o tratamento
profilatico deveria ser direcionado. Os indicadores desse teste foram a sensibilidade
61% e especificidade 81%; valores preditivo positivo e negativo foram
respectivamente 63 e 79%.

Fan, Lee, Lau [76] avaliaram por estudo prospectivo e randomizado os
mecanismos do marca-passo biatrial para prevencao da fibrilagao atrial no poés-
operatorio de revascularizacdo miocardica. Ressaltaram neste estudo a alta
incidéncia da arritmia nessa populacdo de pacientes, o impacto na morbidade e a
efetividade parcial da prevencédo farmacolégica (amiodarona, betabloqueadores),
pois a fibrilacdo atrial ainda fazia-se presente em mais de 25% dos casos apesar do
pré-tratamento com estes farmacos. Os mecanismos da fibrilacido atrial nesta
populagao foram considerados como multifatoriais e concluiram que provavelmente
os efeitos da estimulacao biatrial para prevenir tal complicagao, era uma combinagao
da reducéo das bradiarritmias induzidas, da supressao das extra-sistoles atriais, da
eliminagcdo das pausas compensatdrias pos extra-sistoles atriais e da reducédo da
dispersao e refratariedade atrial.

Cardona, Seide, Cos et al. [77] demonstraram em estudo piloto uma
tendéncia em favor da profilaxia ndo farmacolégico com marca-passo atrial direito
gquando comparado com terapéutica farmacolégica com amiodarona intravenosa ou
betabloqueadores orais na prevencao da fibrilagdo atrial no pds-operatério de
revascularizacdo miocardica. A incidéncia da arritmia foi de 5,6% no grupo com
marca-passo; 27,8% no grupo amiodarona e 18,2% no grupo betabloqueador.

Archbold, Schilling [18] realizaram revisdo da literatura e analisaram os
ultimos treze estudos controlados e randomizados utilizando marca-passo em atrio
direito, esquerdo ou biatrial para prevencao da fibrilagdo no pds-operatério de
revascularizagdo miocardica e concluiram que o marca-passo epicardico biatrial
parece ser efetivo como profilatico contra fibrilagdo atrial nesta populagéo, assim
como, na reducao do periodo de hospitalizagao.

Ronald, Dunning [78], em uma recente meta-andlise, na qual foram
envolvidos 16 grandes estudos, concluiram que o uso da estimulagdo atrial direita

como profilatico para fibrilacdo no pds-operatério de revascularizacdo miocardica
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nao é benéfica e que a estimulagéo biatrial reduz significativamente a incidéncia de
fibrilacdo atrial nesta populacao.

Echahidi, Pibarot, O’Hara et al. [4] relataram que a utilizagdo da estimulacao
atrial para prevenir FAPO esta baseada no fato de que a estimulagdo podera
influenciar favoravelmente a conducgdo intra-atrial e a refratariedade atrial. Ha
diversos mecanismos pelos quais a estimulacdo atrial poderia prevenir a FAPO,
incluindo os seguintes:

1. Reducdo da dispersao induzida pela bradicardia da refratariedade
atrial, as quais contribuem para o substrato eletrofisiolégico da arritmia;

2. Supressao das extra-sistoles atrais pela estimulagdo atrial pelo
mecanismo de “overdrive”, evitando assim o gatilho para FAPO;

3. A estimulacao atrial de dois sitios pode alterar os padrdoes de ativacao
atrial, impedindo o desenvolvimento da reentrada intra-atrial.

O efeito profilatico da estimulagdo atrial, tem sido investigado em varios
ensaios clinicos. Meta-analise destes estudos, mostraram consistentemente que a
estimulagéo atrial isolada ou biatrial, reduz significativamente o risco de FAPO. No
entanto, o numero de pacientes participantes foi pequena, e os locais de
estimulagcdo, assim como os protocolos, variaram muito entre os estudos. Em um
estudo randomizado, a estimulagao biatrial em pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca para revascularizagdo miocardica foi mais efetiva na prevengédo da FAPO
quando comparados com a estimulagao atrial isolada (12,5% x 36%) [4].

Yadava, Hughey, Crawford [41] observaram que a disperséao da refratariedade
atrial e as extra-sistoles atriais sdo conhecidas por facilitar o inicio da FAPO.
Suprimir esses gatilhos forma a base para o uso da estimulagao atrial “overdrive” na
prevengao do inicio desta arritmia. Inumeros algoritmos para estimulagéo atrial tém
sido estudados, incluindo os protocolos de estimulacdo do atrio esquerdo, atrio
direito e biatrial. Embora a estimulacao atrial esquerda de sitio, unico por si s6, nao
tenha mostrado qualquer beneficio significativo, os resultados com estimulagao atrial
direita e biatrial foram mais promissores, com estudos observando beneficios na
reducdo da incidéncia da FAPO e no periodo de permanéncia hospitalar.
Adicionalmente, Arsenault e colaboradores demonstraram em uma meta-analise
com 2933 participantes uma reducédo na incidéncia da FAPO de 32,8% no grupo
controle para 18,7% no grupo que recebeu estimulagao atrial, uma diferenga que foi

estatisticamente significativa. Embora esses resultados sejam encorajadores, relatos
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conflitantes também podem ser encontrados com alguns estudos relatando nenhum
beneficio, ou mesmo um aumento nas extra-sistoles atriais com a estimulagéo.

Raiten, Ghadimi, Augoustides et al. [42] observaram em sua revisdo que a
estimulacdo atrial com mecanismo “overdrive” pode reduzir a fibrilagdo atrial
suprimindo os focos ectopicos e reduzindo a refratariedade anormal do tecido atrial.
Uma meta-analise de 2013 documentou o efeito protetor significativo da estimulagao
atrial na profilaxia da FAPO (OR 0,47; 95% CI. 0.36 — 0.61). Questbées como a
frequéncia de estimulacdo ideal e o beneficio da estimulacdo multisitio sobre a
estimulacao atrial unica permanecem incertas. Além disso, a retirada dos fios de
marca-passo temporario podem causar danos aos enxertos coronarianos, atriotomia
resultando em tamponamento e a colocacao dos eletrodos pode estar associado a
um risco maior de infeccido mediastinal.

Mayson, Greenspon, Adams et al. [62] descreveram em sua revisdao que a
estimulacao atrial € o método mais comum que tem sido utilizado como alternativa
aos medicamentos antiarritmicos na prevengcdao da FAPO. Uma meta-analise
realizada por Daoud e colaboradores, demonstrou que a estimulacao atrial biatrial, a
estimulacao atrial direita e a estimulagdo biatrial com alta frequéncia fixa foram
associadas a reducao da FAPO.

Ha também evidéncias de que tanto a estimulagcdo simples quanto a biatrial
reduzem o risco da FAPO quando administrados concomitantemente com
betabloqueadores. Esta combinagao terapéutica tem sido associada com reducao
significativa da permanéncia hospitalar (incidéncia FAPO de 17% grupo estimulagéo
x 37,5% no grupo controle; permanéncia hospitalar 6,1 +- 2,3 dias no grupo
estimulagéo x 7,8 +- 3,7 dias no grupo controle com p = 0,003). Embora existam
evidéncias de varios estudos para apoiar o uso da estimulacdo biatrial ou da
estimulacao atrial direita como profilaxia da FAPO, os dados sao mais fortes para a
estimulacao biatrial quando comparados a estimulagao atrial direita. Além disso,
embora a pesquisa sobre a estimulagao atrial esquerda seja muito limitada até o
momento, os dados atuais ndo suportam uma reducdo da FAPO quando esse
método € usado. Até a presente data, somente a estimulacdo biatrial tem sido
recomendada para a prevencgao da FAPO [62].

Grenberg, Lancaster, Schuessler et al. [17] descreveram que varios estudos

relataram resultados mistos sobre a eficacia da estimulacio atrial de camara unica
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ou dupla apés a cirurgia cardiaca na incidéncia da FAPO. A estimulagao atrial €, no
entanto, geralmente bem tolerada.
Algahtani [44] demonstrou que diversos estudos tém avaliado a efetividade
das intervengdes farmacolégicas e nao farmacoldgicas para prevenir ou reduzir a
alta incidéncia da FAPO. Entre estes estudos a utilizacdo da estimulacao atrial
demonstrou ser bastante efetiva. Ha 3 mecanismos pelos quais a estimulagao atrial
reduz e ou previne a FAPO:
e evitando o gatilho para FAPO ao suprimir as extra-sistoles atriais;
e reduzindo a dispersao atrial induzida pela bradicardia durante a
despolarizagéo atrial, que contribui para o substrato eletrofisiolégico para
fibrilacao atrial;
e usando dupla estimulacao atrial, tais mecanismos minimizam e ou
impedem o desenvolvimento da reentrada intra-atrial, e
consequentemente, fibrilagéo atrial.
Meta-analises, demonstraram um resultado promissor no uso de estimulacéo
atrial de localizagao unica ou dupla, o que reduz o risco de FAPO. No entanto, o
numero de pacientes que participaram nestes estudos foi pequena, e o protocolo
usado para os locais de estimulacao variou amplamente entre esses estudos [44].
Haghjoo [65] demonstrou em sua revisdo que a estimulagcédo atrial com o
mecanismo “overdrive” pode exercer seu efeito preventivo sobre a FAPO,
suprimindo a frequéncia cardiaca irregular induzida pela bradicardia, o que suprime
as extra-sistoles atriais e as pausas compensatoérias apds as extra-sistoles atriais, e
ressincroniza a ativacao atrial. A eficacia da estimulagao atrial direita, atrial esquerda
e biatrial tem sido analizada em diversos estudos clinicos randomizados. Fan e
colaboradores avaliaram a eficacia da estimulagao biatrial na prevengao da FAPO
comparado com estimulacdo atrial de um unico local em 132 pacientes. A
estimulagcédo biatrial foi mais efetiva (12,5%) quando comparada aos outros trés
grupos (atrio esquerdo, 36,4%; atrio direito, 33,3%, grupo sem estimulagédo 41,9%; p
<0,05) na redugéao da incidéncia da FAPO. O periodo de hospitalizagdo foi também
reduzido significativamente no grupo da estimulagao biatrial. A diretriz da Sociedade
Europeia de Cardiologia de 2010 na abordagem da fibrilagdo atrial considerou a
estimulacao biatrial como classe |Ib de recomendacéao para a prevencgao da FAPO.
Alawami, Chatfield, Ghashi et al. [66] demonstraram em sua revisdo que a

estimulacdo atrial profilatica pode reduzir a incidéncia da FAPO por varios
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mecanismos, que incluem: a prevencao da fibrilagao atrial induzido por bradicardia e
a supressdo das extra-sistoles atriais. Estudos anteriores sugeriram que a
estimulacao biatrial tem a vantagem de promover a sincronia interatrial que, em
geral, diminui a chance de desenvolvimento de fibrilagao atrial e, portanto, deve ser
o método preferido de estimulagdo. Embora houvesse alguns estudos com
resultados negativos, isso poderia ser explicado por falhas técnicas que podem levar
a um efeito pré-arritmico pela estimulacdo. Posicionamento adequado do eletrodo
cirargico epicardico e verificagbes rotineiras do limiar de estimulagdo no poés-
operatoério devem tornar essa técnica segura e um meio eficaz de reduzir a FAPO.

Crystal, Connoly, Yusuf et al. [16] realizaram uma meta-analise, na qual foram
compilados 10 ensaios clinicos que avaliaram o efeito da estimulagcéo temporaria na
FAPO usando o eletrodo epicardico padrdo. Esses ensaios foram pequenos,
variando no tamanho do grupo de tratamento de 9 a 100 pacientes. Os protocolos de
tratamento usaram locais diferentes de eletrodos de estimulacéo (atrio direito, atrio
esquerdo e estimulagao biatrial). Os estudos também diferiram nos algoritmos de
estimulagédo, alguns usaram mecanismos “overdrive” simples a uma frequéncia
cardiaca fixa e outros usaram algoritmos de “overdrive” mais complexos. Pacientes
no grupo controle receberam estimulagao atrial em demanda com frequéncia entre
30 a 45 batimentos por minuto. A estimulacdo temporaria em todos os 3 locais
demonstrou redugéo na ocorréncia da FAPO: biatrial (744 pacientes) OR, 0.46 (95%
Cl, 0,30 — 0.71); atrio direito (581 pacientes) OR, 0.68 (95% CI, 0.39 — 1.19) e atrio
esquerdo (148 pacientes) OR, 0.57 (95% CI, 0.28 — 1.16). Ambos algoritmos de
sobre-estimulacdo demonstraram eficacia similar: OR 0.58 (95% CI, 0.32 — 1.07)
para estimulagcdo com frequéncia fixa versus OR 0.62 (95% CI, 0.38 — 1.01) para
algoritmos com frequéncia variaveis.

Maaroos, Halonen, Kiviniemi et al. [79] demonstraram em seu estudo que a
abordagem profilatica medicamentosa com betabloqueadores tem demonstrado ser
efetiva na prevencgédo da FAPO, assim como a abordagem nao farmacoldgica com a
estimulagédo atrial temporaria. O objetivo desse estudo foi avaliar a efetividade
profilatica do metoprolol endovenoso versus estimulacdo biatrial combinado com
metoprolol via oral na prevengcdo da FAPO. Foram randomizados 165 pacientes
consecutivos submetidos a primeira cirurgia de revascularizagdo miocardica. As

intervencgdes foram iniciadas imediatamente apds a cirurgia. Nao houve diferengas
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na incidéncia da FAPO entre os dois grupos. FAPO no grupo metoprolol endovenoso
14% e no grupo estimulagao atrial com metoprolol via oral 18% com p = 0,66.

Neto, Costa, Silva et al. [80] observaram em seu estudo que o uso de
betabloqueadores ou amiodarona para a prevencdo da FAPO esta bem
estabelecida. Em virtude das limitagbes ao uso dessas drogas, estratégias néo
farmacolégicas tém sido desenvolvidas. Esse estudo examinou a eficacia da
estimulagao atrial direita ou biatrial comparado ao grupo controle (sem estimulagao)
em pacientes submetidos a revascularizagdo miocardica isolada. Foram avaliados
240 pacientes, nos quais fios de estimulacao epicardicos foram implantados no atrio
direito e esquerdo para estimulacdo temporaria por 72 horas. Os pacientes foram
aleatoriamente designados para um dos trés grupos: grupo controle (sem
estimulagédo), estimulagdo temporaria grupo atrio direito e grupo biatrial. A
estimulagdo atrial direita e biatrial reduziu significativamente a incidéncia dos
episodios de fibrilacdo atrial (1,25% versus 25%, p = 0,001) e foram ambos
correlacionados (OR 0.038; 95% CI 0.005 — 0.29) com redug¢ao nas taxas de FAPO.

Neto, Costa, Silva et al. [81] demonstraram em seu estudo que a estimulacao
cardiaca temporaria utilizando eletrodos epicardicos em diferentes posicionamentos
dos eletrodos atriais reduziu os episddios de 42% para 13% na FAPO. Esse estudo
teve como objetivo avaliar a eficacia da estimulagao elétrica artificial atrial na
prevengao da FAPO. Foram randomizados 160 pacientes que, ao término da cirurgia
de revascularizagdo miocardica, submeteram-se ao implante de eletrodos
epicardicos na parede lateral do atrio direito e foram randomizados em grupos néo
estimulados (NE) e grupos com estimulo atrio direito (AD). Foram detectados 21
(13,1%) episddios de fibrilagdo atrial, sendo 20 no grupo NE e um no grupo AD. O
risco relativo para o desenvolvimento da arritmia foi de 0.18 (Cl 95% 0.05 — 0.60)
para o grupo AD quando comparado ao grupo NE.

Archbold, Schilling [18], através deste artigo, analisaram criticamente as
evidéncias dos estudos na literatura sobre a eficacia da estimulacéo epicardica atrial
para prevenir FAPO. Treze ensaios clinicos controlados, randomizados com
estimulacao direita, esquerda ou biatrial para prevenir FAPO foram identificados. No
geral, a estimulagao epicardica profilatica biatrial parece ser uma profilaxia eficaz
contra a FAPO e reduz a permanéncia hospitalar pds-operatéria. A eficacia da
estimulacao atrial direita ou esquerda de sitio unico € menos clara. Essa revisao

conclui que a estimulagao epicardica profilatica biatrial parece ser uma profilaxia
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eficaz contra FAPO, mas a eficacia da estimulagao atrial direita ou esquerda isolada
€ menos clara. Nao se sabe se a estimulagao biatrial € uma estratégia econémica
para prevenir FAPO. Se a redugéo significativa no tempo médio de internagao
hospitalar de 1,54 dias visto em pacientes aleatoriamente designados para
estimulacao biatrial nos estudos puder ser reproduzida na pratica clinica do mundo
real, essa abordagem para prevencgao da fibrilagdo atrial pode reduzir o custo total
por paciente. Dados adicionais sdo necessarios para determinar a eficacia da
estimulagédo atrial unica e a relagao custo-eficacia das estratégias de estimulagéo
para prevenir FAPO.

Maia, Brofman et al. [22] desenvolveram um estudo prospectivo randomizado
para avaliar a influéncia da estimulacao biatrial temporaria externa para prevenir a
FAPO. O estudo avaliou 98 pacientes consecutivos submetidos a cirurgia cardiaca
para revascularizacdo miocardica sem circulagao extracorporea, os quais receberam
dois eletrodos temporarios implantados no atrio direito e esquerdo, que foram
conectados a um par de eletrodos de marca passo atrial. Os pacientes foram
randomizados em dois grupos (controle: 49 pacientes sem estimulacédo e
terapéutico: 49 pacientes com estimulagao biatrial). A incidéncia da FAPO foi de
36,7% no grupo controle e 14,2% no grupo terapéutico com p = 0,0194. A
permanéncia hospitalar foi de 7,00 +- 2,82 dias para o grupo terapéutico e 9,20 +-
2,87 dias para o grupo controle com p = 0,0001.

Singhal, Kejriwal [82] demonstraram em seu estudo que a prevengado com
estimulacdo atrial temporaria é aplicavel em uma populagdo diversificada de
pacientes e esta associada com minima despesa e risco, assim como eficacia
demonstrada em varios estudos da literatura. Esse estudo avaliou 85 pacientes
submetidos a primeira revascularizacido miocardica isolada que foram divididos em 2
grupos: grupo terapéutico (com estimulagcédo), de 24 pacientes que receberam
eletrodos epicardicos no atrio direito; e grupo controle (sem estimulagdo), com 61
pacientes. Um total de 22 pacientes desenvolveram fibrilagdo atrial, com uma
incidéncia global de 25,8%, sendo que apenas 5,2% pertenciam ao grupo
terapéutico (com estimulagdo) e 31,1% ao grupo controle (sem estimulagdo) com
p=0,03.
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3 JUSTIFICATIVA

Apesar da sua alta incidéncia e potencial morbimortalidade, os diversos
estudos clinicos realizados com objetivo de avaliar a efetividade das intervengdes
farmacolégicas e nao farmacolégica, para prevencao desta arritmia ndo foram
capazes de estimar de forma confiavel seu real impacto no periodo de permanéncia

hospitalar e complicagdes, principalmente episédios de acidente vascular cerebral.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivos gerais
Determinar a eficiéncia na prevencao de episddios de fibrilacdo atrial no pés-

operatorio de pacientes submetidos a revascularizacdo miocardica com o uso de
terapia medicamentosa profilatica ou com a estimulacao atrial temporaria.

Avaliar a eficiéncia da estimulacdo cardiaca temporaria na prevencido de
fibrilacdo atrial no pds-operatério de revascularizagdo miocardica com eletrodos
atriais posicionados em diferentes sitios: em ambos os atrios (biatrial), no atrio direito

isolado e no atrio esquerdo isolado.

4.2 Objetivos secundarios
Quantificar o numero de episddios de fibrilagdo atrial durante o internamento

hospitalar e a duragédo média dos episddios registrados, assim como o inicio da sua
apresentacdo. Além de quantificar o tempo de hospitalizacéo, identificar os fatores

predisponentes para a arritmia.
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5 METODOS

5.1 Populagao
Este € um estudo prospectivo randomizado realizado entre maio de 2005 e

marco de 2009, no Hospital Irmandade da Santa de Misericordia de Curitiba —
Alianca Saude — PUCPR, para o qual foram selecionados 205 pacientes nao
consecutivos e em uso de betabloqueadores, com diagnéstico de doenga arterial
coronariana e indicacdo de operacao cardiaca para revascularizacdo miocardica

(RM), obedecendo rigorosamente aos critérios de inclusao e excluséo para o estudo.

5.1.1 Critérios de inclusao
1. ldade maior ou igual a 18 anos;

2. Indicagdo de operagao eletiva para cirurgia de revascularizagdo do
miocardio isolada (RM);

3. Aceitar o consentimento informado (anexo 1).

5.1.2 Critérios de exclusao
1. Presenca de fibrilagdo atrial ou algum tipo de arritmia, no momento do

recrutamento;

2. Estar em tratamento com drogas antiarritmicas (exceto: digoxina,
betabloqueador ou bloqueadores dos canais de calcio);

3. Bloqueio AV de 2° ou 3° grau;

4. Bradicardia definida como menor 50 bpm, sem agentes ativos do né
sinusal;

5. Operacao cardiaca prévia;

6. Necessidade de procedimentos operatorios adicionais no momento da
revascularizagao miocardica;

7. Contraindicacao ao uso de betabloqueador;

8. Atrio esquerdo maior que 5,0 cm.

5.2 Protocolo do estudo
Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da PUCPR, sob

0 numero 342 (anexo 2).
Pacientes que tiveram critérios de elegibilidade foram submetidos ao implante
de eletrodos de marca-passo de acordo com a randomizacao no atrio esquerdo e no

atrio direito (biatrial), no atrio direito isolado, no atrio esquerdo isolado e em todos os
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pacientes no ventriculo direito no término da cirurgia de RM. Os eletrodos foram
exteriorizados através da pele e conectados a um marca-passo temporario em modo
DDD (marca-passo de camara dupla) com algoritmo “AF Suppression” ligado ou
nao, programado de acordo com a especificagdo em cada grupo de tratamento
profilatico.

Neste momento, os pacientes foram randomizados em 4 grupos de estudo:

1. Grupo controle: pacientes tiveram os eletrodos implantados e
conectados ao marca-passo, o qual permaneceu desligado;

2. Grupo biatrial: pacientes tiveram os eletrodos implantados no atrio
direito e atrio esquerdo e o marca-passo estimulando em modo DDD com
DAO, com frequéncia basal 10% acima da frequéncia intrinseca, néo
excedendo 120 bpm,;

3. Grupo atrio direito: pacientes tiveram os eletrodos implantados no atrio
direito isolado e o marca-passo estimulando em modo DDD com DAO,
com frequéncia basal 10% acima da frequéncia intrinseca, nao
excedendo 120 bpm,;

4. Grupo atrio esquerdo: pacientes tiveram os eletrodos implantados no
atrio esquerdo isolado e o0 marca-passo estimulando em modo DDD com
DAO, com frequéncia basal 10% acima da frequéncia intrinseca, néo
excedendo 120 bpm.

Precedendo a operacao e, consequentemente, o implante do marca-passo, 0s
participantes foram submetidos a historia clinica e histérico de arritmia, exame fisico,
ECG de 12 derivacbes, radiografia de térax podstero-anterior e perfil, além da
determinacdo da fungao sistdlica do VE e da dimensdo do atrio esquerdo pelo

ecocardiograma.

5.2.1 “Pacebox”
O “pacebox” foi especialmente desenvolvido para esse estudo. Ele é

composto de dois pares de conectores para estimulacido atrial e um par para
estimulacdo ventricular. O sistema elétrico de estimulacdo € um marca-passo
cardiaco modelo Integrity™ DR (St Jude Medical — USA) com algoritmo AF
Suppression™ (St Jude Medical — USA) (figura 3).
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Figura 3 - “Pacebox”

Fonte: o autor

AE = atrio esquerdo; AD = atrio direito; VD = ventriculo direito

5.2.2 Algoritmo “AF Suppression™”

Caracteristicas do algoritmo AF Suppression™
e Projetado para suprimir episédios de fibrilagdo atrial paroxistica e
persistente, promovendo uma estimulacdo baseada no atrio, com
frequéncias apropriadas aos pacientes;
¢ Distingue-se dos procedimentos padréao de “overdrive” com frequéncias
fixas, que estimulam o coracdo acima das frequéncias em repouso, as
quais podem ser lentas durante os episodios de atividade;
e Ajusta dinamicamente a frequéncia de estimulagcdo de maneira a
estimular o coragéo ligeiramente acima das frequéncias atriais intrinsecas,

independentemente do paciente estar ativo ou em repouso.

Funcionamento do algoritmo
Ao detectar duas ondas P dentro de uma janela de 16 ciclos, o algoritmo
“AF Suppression™” aumenta automaticamente a frequéncia de estimulacao atrial

em 5 a 10 batimentos, dependendo da frequéncia estimulada atual (figura 4).
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Figura 4 - Estimulagao AF Supression™

Estimulagao AF Supression™

Frequencra Maxima do Sensor

Freguencia

'
e ——F requiéncia Basica

Freqiiéncia Tempo  Fregqiiéncia de Estimulagéo
Sinusal AF Supression

Fonte: o autor
O algoritmo AF Suppression™ estimula com uma frequéncia ligeiramente superior a frequéncia atrial

intrinseca do paciente, sempre buscando suprimir o ritmo intrinseco.

A estimulagdo com o algoritmo “AF Suppression™” libera estimulos atriais de
acordo com o numero programado de ciclos de estimulagao de “overdrive”. Se duas
ondas P naturais sdo detectadas antes da conclusdo do ciclo de “overdrive”
programado ou durante o periodo de recuperagao, a frequéncia atrial estimulada &,
entdo, automaticamente aumentada.

Uma vez entregue o numero programado de ciclos de estimulagdo de
“overdrive”, a frequéncia de estimulagdo comega a diminuir de acordo com a
sequéncia de recuperacido da frequéncia intrinseca. As extensdes do comprimento
de ciclo ocorrem até ser alcangada a frequéncia basica, a frequéncia de repouso ou
a frequéncia indicada pelo sensor (o0 que for aplicavel). Com esse mecanismo, evita-
se a estimulagdo de frequéncia elevada sustentada na auséncia de frequéncias
atriais intrinsecas altas ou quando o sensor ja ndo mantém a frequéncia atrial

elevada.

5.2.3 Implantacéao do sistema de marca-passo epicardico temporario
Os pacientes foram submetidos a operacao de revascularizagao miocardica,

sem auxilio da circulagdo extracorpérea. Depois de completado o procedimento
operatério, dois eletrodos de marca-passo (multiflamento de ago revestido com

polietilino azul Ethicon™) foram implantados no teto do atrio esquerdo, entre a aorta
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e a veia cava superior; assim como dois eletrodos no atrio direito, sendo um eletrodo
implantado na auricula do atrio direito e outro na parede lateral (grupo biatrial); dois
eletrodos de marca-passo foram implantados no teto do atrio esquerdo, entre a aorta
e a veia cava superior (grupo atrio esquerdo); dois eletrodos foram implantados no
atrio direito, sendo um eletrodo implantado na auricula do atrio direito e outro na
parede lateral (grupo atrio direito); e dois eletrodos no ventriculo direito como
rotineiramente se emprega nas operagdes cardiacas (figura 5). As extremidades das
derivagdes epicardicas foram passadas através da pele e foram conectadas ou néo
a um “pacebox” (marca-passo Integrity™ DR (St Jude Medical) com o algoritmo “AF
Suppresion™”) o qual foi programado de acordo com a especificacdo do grupo de
tratamento do paciente.

Os eletrodos de marca-passo foram implantados nos quatro grupos (controle

e terapéutico) (figura 5).

Figura 5 - Local do implante dos eletrodos

Fonte: o autor

VD = ventriculo direito; AD = atrio direito; AE = atrio esquerdo; aa = eletrodos em atrio direito; bb =

eletrodos em atrio esquerdo; cc = eletrodos em ventriculo direito



5.2.4 Programacgéo do “pacebox”
O “pacebox” foi programado de acordo com os parametros listados na tabela

Tabela 1 - Parametros do "pacebox"
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GRUPO CONTROLE

GRUPO TERAPEUTICO
(BIATRIAL, AD, AE)

MODO DESLIGADO DDD LIGADO
FREQUENCIA CALCULADA
SENSIBILIDADE  ATRIAL 0,5

(mv)

AV RETARDO (mv) 175

PVARP (ms) 225

AUTO PMP LIGADO

AV/PV HISTERESE LIGADO (80mseg)
FREQUENCIA  MAXIMA 120

(bpm)

Fonte: o autor

FREQ. = freqUiéncia; mv = milivolt; ms = milisegundo; bpm = batimento por minuto; AV = atrio-

ventricular; PVARP = periodo refratario atrial pés evento ventricular; AUTO PMP = algoritmo para

interromper taquicardia mediada; AD = atrio direito; AE = atrio esquerdo

5.2.5 Manejo do paciente e gravagédo dos eventos cardiacos
Ao término da operagao, o paciente foi transferido do centro cirurgico para a

unidade de terapia intensiva cardiovascular, onde foi continuamente monitorado, até

a alta para as dependéncias do hospital. Nos grupos terapéuticos, os eletrodos

foram conectados ao “pacebox” na 122 hora do pds-operatério e permaneceram

ligados continuamente por 96 horas. No momento da alta da unidade de terapia

intensiva cardiovascular, geralmente entre a 36 e 482 hora de pds-operatério, para

as dependéncias do hospital, foi instalado um sistema de eletrocardiograma

dindmico de 24 horas (holter), para monitorizagdo continua. Registros diarios com

eletrocardiograma de 12 derivagdes foram também obtidos até a alta hospitalar e
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avaliados por pelo menos dois investigadores independentes, assim como o0s
registros do eletrocardiograma dinamico. No estudo, a arritmia foi definida como
qualquer episddio com duracdo de pelo menos 60 minutos ou presenga de
instabilidade hemodinadmica que necessite de intervencéo.

Além dessa monitorizagdo dos eventos cardiacos, com o objetivo de detectar
fibrilagcao atrial, outros procedimentos rotineiros foram realizados, no seguimento dos
pacientes:

¢ terapia farmacoldgica de rotina e qualquer mudanca ou dosagem foram
documentados;

e a data e a remocao do eletrodos epicardicos, assim como a data da
alta hospitalar, foram registradas;

e avaliagdo do “pacebox” e de sua sensibilidade foram realizados duas
vezes ao dia, enquanto os eletrodos permaneceram implantados.

e coleta de outras informagdes diagnosticas foram realizadas
diariamente, enquanto os eletrodos de marca-passo permaneceram
implantados.

Por fim, para preencher os requisitos do protocolo deste estudo, os seguintes
materiais, equipamentos e exames foram necessarios para o acompanhamento de
cada paciente: eletrodos de marca-passo epicardicos Ethicon™, gerador de marca-
passo especialmente desenvolvido para esse estudo composto de dois pares de
conectores para estimulagao atrial e um par para estimulagao ventricular. O sistema
elétrico € um marca-passo cardiaco modelo Integrity™ DR (St Jude Medical — USA)
com algoritmo AF Suppression™ (St Jude Medical — USA). Para realizagéo do holter
24 horas, foi utilizado um gravador de holter da marca CardioLght. O

eletrocardiografo era da marca CardioCare, modelo 2000, de 12 derivagdes.

5.2.6 Analise estatistica
Os resultados foram analisados por variaveis quantitativas descritas por

médias e desvios padroes e variaveis qualitativas por frequéncias e percentuais.
Para a comparagao dos grupos definidos pelo tratamento (Controle, Biatrial, AD e
AE) foram considerados o teste de Qui-quadrado (variaveis qualitativas) e o modelo
de anadlise de variancia com um fator (varidveis quantitativas). Para a analise
univariada de fatores associados a presenca de FA, foram considerados o teste

exato de Fisher e o teste t de Student para amostras independentes. O modelo de
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Regressdo Logistica foi ajustado para determinar fatores independentemente
associados a FA (analise multivariada). A ocorréncia de FA foi considerada como
variavel resposta e as variaveis que apresentaram p<0,25 na analise univariada
foram incluidas como variaveis explicativas. O teste de Wald foi usado para
avaliagcao da significancia de cada fator. Apds o ajuste do modelo, foram estimados
os valores de odds ratio (OR) e respectivos intervalos de 95% de confianga. Valores
de p<0,05 indicaram significancia estatistica. Os dados foram organizados em

planilha Excel e analisados com o programa computacional Statistica v.8.0.
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6 RESULTADOS

6.1 Populagao
Neste estudo participaram 205 pacientes constituidos por 142 homens e 63

mulheres com idade entre 31 e 83 anos, média 62,1 + 9,8 e mediana 63; submetidos
a operacgao de revascularizagao do miocardio sendo realizados enxertos arteriais e
venosos que variaram de 1,00 a 5,00, média 2,45 + 0,86 e mediana 2,00; tamanho
de atrio esquerdo 2,90 a 5,00 cm, média 4,02 + 0,40 e mediana 4,10; tamanho
ventriculo esquerdo 3,60 a 6,50 cm, média 5,17 + 0,60 e mediana 5,30; funcao
ventricular 25,00 a 75,00, média 57,90 + 9,10 e mediana 59,00.

Este estudo foi realizado em duas etapas, sendo que na primeira etapa
participaram 105 pacientes que foram randomizados em dois grupos com o auxilio
de um extrato de tabua de numero aleatoérios, sendo numero par designado para o
grupo controle (sem estimulagédo) e numero impar para o grupo terapéutico (com
estimulagéo). A determinacdo da linha e coluna iniciais para este procedimento foi
feita por sorteio utilizando bolas enumeradas em uma urna. Grupo Controle — sem
estimulagéo (n=52) e Grupo terapéutico — com estimulagao biatrial (n=53).

Na segunda etapa participaram 100 pacientes que foram randomizados em
dois grupos, utilizando os mesmos critérios e metodologia da primeira etapa, sendo
numero par designado para o grupo com estimulagdo do atrio direito (AD) com 50
pacientes e numero impar para o grupo com estimulagdo do atrio esquerdo (AE)
com 50 pacientes.

Com a fusao das duas etapas, participaram do estudo 205 pacientes, sendo
divididos em quatro grupos: Grupo Controle (C) com 52 pacientes, Grupo com
Estimulacéo Biatrial (Bl) com 53 pacientes, Grupo com Estimulagdo em Atrio Direito
(AD) com 50 pacientes e Grupo com Estimulagdo em Atrio Esquerdo (AE) com 50
pacientes.

As principais variaveis de interesse foram: fibrilagao atrial (FA) (presenca ou
n&o), posicionamento dos eletrodos (Biatrial, Atrio Direito, Atrio Esquerdo) no grupo
Terapéutico (com estimulacao) e diversas caracteristicas demograficas e clinicas do
paciente.

Em relagdo aos fatores de risco cardiovasculares, os grupos diferiram na
presenga de IAM prévio,b HAS e tabagismo (p=0,039, 0,012 e 0,045,
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respectivamente). O grupo C apresentou maior numero de pacientes com historia
previa de IAM e HAS e o grupo AE maior incidéncia de tabagismo.

Nas demais variaveis epidemiolégicas como sexo, numero de enxertos,
fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, dimensdes do AE, diabetes mellitus,
insuficiéncia renal cronica (IRC) e dislipidemia, ndo houve diferenga entre os

diferentes grupos de tratamento, como pode ser visualizada na tabela 2.

Tabela 2 - Perfil epidemioldgico do estudo

Variavel n Grupo C | Grupo Bl | Grupo AD | Grupo AE | Valorp
Idade 65,8 60,7 61,6 60,3 0,014
Sexo 142 65,4% 71,7% 74% 66% 0,731

masculino

Enxertos 0,254
10u2 107 44.2% 47.2% 56% 62%
3a5 98 55,8% 52,8 44% 38%

FEVE 59,6 57,0 57,1 58,0 0,446
AE 40,3 40,0 40,2 40,2 0,981

VE 49,2 52,2 52,8 52,9 0,004

IAM prévio | 86 53,9% 49,1% 34% 30% 0,039
HAS 172 96,2% 86,8% 78% 74% 0,012

DM 89 44.2% 52,8% 42% 34% 0,287

IRC 10 1,9% 57% 10% 2% 0,190
Tabagismo | 83 26,9% 43,4% 38% 54% 0,045
Dislipidemia | 117 61,5% 56,6% 44% 66% 0,136

* Teste de Qui-quadrado (variaveis categoricas) ou andlise de variancia (variaveis quantitativas),
p<0,05

Fonte: o autor
FEVE= fragéo de ejecao do ventriculo esquerdo, AE = atrio esquerdo; VE = ventriculo esquerdo; IAM
= infarto agudo do miocardio; HAS = Hipertensao Arterial Sistémica; DM = diabetes mellitus;
IRC = Insuficiéncia Renal Crdnica

6.2 Fibrilagao atrial
A incidéncia de FA entre os participantes do estudo apresentou diferenca

conforme o grupo alocado, grupo C 34,6%, grupo Bl 13,2%, grupo AD 12% e grupo

AE 20% (p = 0,015), como pode ser visualizado na tabela 2. A maior taxa de eventos
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ocorreu no segundo dia de pdés-operatoério tendo o grupo C 23,1%, seguido de 8%

grupo AE, 6% no grupo AD e 3,8% no grupo Bl. Nado houve eventos arritmicos

documentados no grupo Bl no primeiro dia de pés-operatorio.

Tabela 3 - Incidéncia de fibrilagéo atrial no pds-operatério

Ritmo Grupo C | Grupo Bl | Grupo AD | Grupo AE | Valorp
FAPO 34,6% 13,2% (7) | 12,0% (6) 20% (10) 0,015
(18)
FA 1°PO 5,8% 0% (0) 2% (1) 10% (5)
(3)
FA 2° PO 23,1% 3,8% (2) 6% (3) 8% (4)
(12)
FA 3°PO 5,8% 9,4% (5) 4% (2) 2% (1)
(3)
Total 52 53 50 50

Fonte: o autor

FAPO = Fibrilagao atrial no Pds-operatério; FA = Fibrilagdo Atrial; PO = Pés-operatorio

6.3 Avaliagcdao da associacao entre as variaveis do estudo e a presenga de
Fibrilagao Atrial

Os resultados da analise multivariada podem ser visualizados na tabela 4 e

indicam que as variaveis idade (p = 0,005), grupo de tratamento Bl (p = 0,03) e AD

(p = 0,029) e IRC (p = 0,016) estao significativamente associadas a probabilidade de

ocorréncia de FAPO.
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Tabela 4 - Analise multivariada

Variavel n | Sinusal FA Valor p Valor p OR (IC 95%)
(univariada) | (multivariada)
Idade 61 66,7 0,001 0,005 1,07 (1,02-1,12)
Sexo 142 | 79,6% | 20,4% 0,899
masculino
Grupos
Cc 52 | 65,4% | 34,6%
BI 53 | 86,8% | 13,2% 0,015 0,03 0,30 (0,10-0,89)
AD 50 88% 12% 0,014 0,029 0,27 (0,08-0,87)
AE 50 80% 20% 0,149 0,557 0,74 (0,27-2,02)
Enxertos 0,031 0,084 2,0(0,91-4,4)

1ou2 107 | 86% 14%

3a5 98 | 73,5% | 26,5%
FEVE 58,3 56,2 0,164 0,739 0,99 (0,95-1,04)
AE 40 41 0,049 0,242 1,06 (0,96-1,17)
VE 52 52 0,645
IAM prévio | 86 | 82,6% | 17,4% 0,398
HAS 172 | 77,9% | 22,1% 0,114 0,476 1,64 (0,42-6,34)
DM 89 | 78,7% | 21,4% 0,720
IRC 10 60% 40% 0,161 0,016 6,82 (1,43-32,52)
Tabagismo | 83 | 79,5% | 20,5% 0,914
Dislipidemia | 117 | 76,1% | 23,9% 0,115 0,232 1,63 (0,73-3,66)

Fonte: o autor
* Teste de Qui-quadrado, teste exato de Fisher ou teste t de Student para amostras independentes,
p<0,05
** Modelo de Regresséao Logistica e teste de Wald. Incluidas no modelo as variaveis com p<0,25 na
analise univariada.
C = grupo controle; Bl = grupo biatrial; AD = grupo atrio direito; AE = grupo atrio esquerdo;
FEVE = fracéo de ejecao do ventriculo esquerdo; AE = atrio esquerdo; VE = ventriculo esquerdo; IAM
= infarto agudo do miocardio; HAS = Hipertensao Arterial Sistémica; DM = diabetes mellitus; IRC =
insuficiéncia renal crbnica.

Todos os resultados da analise acima devem ser interpretados considerando-
se que cada variavel foi avaliada na presenga das demais, ou seja, ajustada as

demais variaveis incluidas no modelo.
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Os resultados indicam que as variaveis idade, grupo (tratamento) e IRC estao
significativamente associadas a probabilidade de ocorréncia de FA no pés-
operatorio.

Em relagédo ao grupo, observa-se que ha um efeito protetor do tratamento AD
em relagdo ao grupo controle (p=0,029 com OR menor do que 1, ou seja, 0,27). Da
mesma forma, ha um efeito protetor do tratamento Bl em relagédo ao grupo controle
(p= 0,030 com OR=0,30). Quando o grupo AE é comparado com o grupo controle,
nao se observa diferengca significativa entre os dois grupos em relagdo a
probabilidade de ocorréncia de FA no pds-operatorio).

Ter IRC aumenta significativamente a probabilidade de ocorréncia de FA no
pos-operatorio.

Na figura 6 abaixo sdo apresentados os valores de OR e respectivos
intervalos de 95% de confianca para os tipos de tratamento AD, AE e biatrial,
considerando-se o0 grupo controle como referéncia. Observa-se que, para o
tratamento AE, o intervalo de confianga contem o valor de OR=1, indicando nao
haver diferenca entre este tratamento e o controle, em relacdo a probabilidade de
FA. Os intervalos para AD e biatrial sdo vistos abaixo da linha do 1 indicando um
fator protetor significativo para a ocorréncia de FA, quando comparados com o grupo

controle.

Figura 6 - Comparacgao da incidéncia de FA entre os grupos
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Fonte: o autor
AD = atrio direito; AE = atrio esquerdo
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Figura 7 - Percentual dos casos de FA entre os grupos
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Fonte: o autor
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6.4 Tempo de hospitalizagao
Ao analisar a permanéncia hospitalar na populagéo geral do estudo, dos 205

pacientes, 164 nao apresentaram FA com média de permanéncia hospitalar de 6,3 +
2,3 dias e mediana de 6 dias. Por outro lado, 41 pacientes apresentaram FA com
permanéncia hospitalar média de 9,2 + 3,5 dias e mediana de 9 dias (p < 0,001).
Ao individualizar a analise de permanéncia hospitalar de acordo com o grupo
de terapia (C, Bl, AD e AE), foram observados os seguintes resultados:
e Grupo C: 34 pacientes nao apresentaram FA com média de
permanéncia hospitalar de 6,7 + 2,3 dias e mediana de 6 dias; 18
pacientes apresentaram FA com média de permanéncia hospitalar 8,6 +
2,5 dias e mediana de 7,5 dias (p < 0,001);
e Grupo BIl: 46 pacientes ndo apresentaram FA com média de
permanéncia hospitalar foi de 7,0 + 2,8 dias e mediana de 6 dias; 7
pacientes apresentaram FA com média de permanéncia hospitalar 10,9 +
3,7 dias e mediana de 12 dias (p<0,005);
e Grupo AD: 44 pacientes ndo apresentaram FA com média de
permanéncia hospitalar foi de 6,2 + 2,2 dias e mediana de 6 dias; 6
pacientes apresentaram FA com média de permanéncia hospitalar 10,0 +
7,1 dias e mediana de 7 dias (p<0,042);
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e Grupo AE: 40 pacientes nao apresentaram FA com média de
permanéncia hospitalar foi de 5,3 + 1,3 dias e mediana de 5 dias; 10
pacientes apresentaram FA com média de permanéncia hospitalar 8,8 +
1,5 dias e mediana de 9 dias (p < 0,001).

Tabela 5 - Tempo de internagao hospitalar conforme grupos e ocorréncia de FA

Dias internamento grupos

Ritmo C BI AD AE

Sinusal 6,7 7,0 6,2 53

FA 8,6 10,9 | 10,0 8,8
Valor p <0,001 | 0,005 | 0,042 | <0,001

*Teste nao-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05
Fonte: o autor
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7 DISCUSSAO

Os dados desse estudo vem reforcar a alta prevaléncia da FAPO, com
indices similares aos encontrados na literatura de até 34% nos pacientes em uso
apenas de betabloqueador como prevengao. Conseguimos evidenciar de forma clara
o beneficio do uso da estimulacao atrial temporaria na reducao dos episédios de FA,
podendo-se afirmar que a estimulacdo do AD e biatrial foram fatores protetores para
o evento. Foi demonstrado de forma clara que a ocorréncia dessa arritmia ocasiona
prejuizo na evolugao pos-operatodria desses pacientes, com forte correlagao entre a
presenca de FAPO e o aumento do periodo de permanéncia hospitalar.

Esses achados reforcam a importancia na prevencdo desta arritmia por
acrescentar morbidade aos pacientes com consequente aumento do custo hospitalar
para os servigos de saude, o que foi demonstrado por Taylor e colaboradores, que
observaram que a incidéncia de acidente vascular cerebral e isquemia cerebral
transitoria € de aproximadamente 1,0 a 5,2% dos pacientes submetidos a operagao
de revascularizagao miocardica. Encontraram também uma nitida relagao entre tais
complicagdes neuroldgicas com a presencga ou nao de fibrilagao atrial [45].

Entretanto, como ja bem descrito na literatura, existem diversos fatores
associados a ocorréncia desta arritmia, nos quais Mathew e colaboradores em
estudo de seguimento de pacientes que desenvolveram fibrilagdo atrial no pds-
operatoério de revascularizagdo miocardica, analisaram as seguintes variaveis como
preditores: idade avangada, sexo masculino, histéria prévia de fibrilacido ou flutter
atrial, insuficiéncia cardiaca congestiva, habilidade e técnica operatéria. Concluiram
que a ocorréncia da fibrilagao atrial pés-operatéria tem implicagdes significantes em
termos de morbidade e com respeito a utilizagdo de recursos hospitalares [11].

Apesar dessa arritmia nao representar uma situacdo de risco de vida e a
significancia clinica da fibrilagdo atrial no pds-operatério variar de paciente para
paciente, ela é frequentemente associada com multiplas comorbidades, tais como
eventos tromboembdlicos, deterioragdo hemodinamica, exacerbagdo da faléncia
cardiaca, insuficiéncia renal e infecgédo, prolongando a permanéncia em unidade de
cuidados intensivos e aumentando o tempo de hospitalizagcdo [11]. Em nosso
estudo, idade e doenca renal cronica foram fatores de risco independentes para o
evento.

Corroborando com a alta incidéncia de morbidade, mortalidade, permanéncia

hospitalar assim como o impacto econdmico, Najmeddine e colaboradores relataram
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que embora geralmente bem tolerada e visto como um problema temporario
relacionado com a cirurgia, a FAPO pode ser fatal, particularmente em pacientes
idosos e naqueles com disfuncdo ventricular esquerda nas quais esta associada
com significante morbidade e mortalidade. A FAPO foi relatada como um grande
evento morbido, associado com aumento dos riscos tromboembdlicos e AVC,
comprometimento hemodindmico, arritmia ventricular e complicagbes iatrogénicas
associado com intervencdes terapéuticas. E importante destacar que o risco de AVC
perioperatorio € aproximadamente trés vezes maior para pacientes com FAPO.

Além disso, o impacto da FAPO no periodo de internagdo, assim como nos
custos hospitalares foi substancial, sendo estimado o prolongamento da internagéo
por mais 4,9 dias com custo adicional de $ 10.000 a $ 11.500 nos EUA. Sabendo
qgue ha pelo menos 640.000 cirurgias cardiacas abertas por ano nos EUA, de acordo
com os dados estatisticos do AHA de 2004, e estimando a incidéncia de 30% de
FAPO, o custo extra relatado para esta complicacdo no pés-operatério foi estimado
em aproximadamente $ 2 bilhdes/ano [21].

A patogénese da FAPO permanece incerta e € presumivelmente multifatorial.
O uso de estimulagéo biatrial, como ja descrito e também demonstrado por Maia e
colaboradores, reduz de forma significativa a incidéncia de FAPO, quando
comparado ao uso de terapia farmacoldgica isolada [22]. Esse efeito protetor deve-
se provavelmente a reducao da dispersao da refratariedade atrial, que ocasionam as
extra-sistoles essenciais para a reentrada e facilitam o inicio desta arritmia [5, 18-
20]. Os episédios da FAPO que ocorreram no presente estudo, foram precedidas de
extra-sistoles atriais, as quais foram registradas através da gravagao em holter e/ou
eletrocardiograma convencional. Desta maneira, pode-se inferir que a estimulagéo
atrial temporaria, utilizando o algoritmo AF Suppression™(St Jude Medical —USA),
com frequéncia basal 10% acima da frequéncia intrinseca, foi capaz de reduzir a
FAPO por uma combinagao de efeitos na redugao das bradi-arritmias induzidas, da
supressao das extra-sistoles atriais, da eliminacdo das pausas compensatorias pos
extra-sistoles atriais e da reducéo da dispersao e refratariedade atrial, independente
do sitio estimulado (BI, AD, AE) com efeito protetor expressivo no grupo BI, AD e
menos expressivo no grupo AE, quando comparado ao grupo controle.

Relativamente pouco se sabe sobre o mecanismo detalhado do inicio da
fibrilacdo atrial nesta populacdo de pdés-operatério e diversos estudos na literatura

tentam elucidar. Historicamente, em 1943, Bailey e Betts descreveram pela primeira
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vez a fibrilacdo atrial e flutter atrial no pds-operatorio de operacao toracica [26].
Porém, Lewis et al em 1921, propuseram a reentrada como um dos possiveis
mecanismos eletrofisiolégicos para a ocorréncia desta arritmia [24], e que sua
sustentacao dependia de uma massa minima de tecido [25, 28, 38]. Currents et al
em 1943, observaram uma nitida relacdo da operacéao toracica com estas arritmias
supra-ventriculares, entre os principais fatores precipitantes estavam a idade
avancgada, a consolidagdo pulmonar e a pericardite [27]. Wolf et al em estudo
experimental demonstraram que o inicio e a perpetuacao da fibrilacdo atrial esta
relacionada ao aumento do atrio e da reducédo do periodo da refratariedade atrial
[29, 35]. A estimulagdo do sistema nervoso simpatico com liberagdo excessiva de
catecolaminas e a instabilidade autonémica no pés-operatoério foram observados por
Michelucci et al, assim como por outros autores, como possiveis mecanismos iniciais
desta arritmia [21, 30, 41]. Asher et al demonstraram que a operacao cardiaca para
revascularizagdo miocardica € o mais notavel exemplo deflagrador para fibrilagao
atrial e a idade foi o mais potente fator preditor [31, 40], o que foi demonstrado no
presente estudo.

Diversos autores sugeriram que o mecanismo inicial da fibrilagdo atrial nesta
populagao de pacientes, consistia de multiplos circuitos de reentrada, propagando-
se internamente pelos atrios, frequentemente iniciado por uma extra-sistole atrial,
oriunda de areas de condugéo lenta e bloqueio unidirecional [17, 21, 34, 37, 42].

Outros autores demonstraram que a técnica operatéria empregada, ou seja,
revascularizagdo miocardica com circulagdo extracorpérea e a revascularizacao
miocardica sem extracorporea, tem grande impacto na presenga ou nao da fibrilagao
atrial. Aquela esta associada por si s6 com resposta inflamatéria vascular sistémica,
contribuindo com aumento da incidéncia de morbidades no pds-operatorio; ao passo
que esta, esta associada com significativa redugdo da resposta inflamatéria e na
liberacdo dos marcadores de necrose miocardica. Os autores concluiram que a
solugdo cardioplégica e a circulagdo extracorporea sao os principais preditores
independentes desta arritmia [36, 39, 40, 41].

No servigo no qual foi desenvolvido o presente estudo, usa-se rotineiramente
para operacdo de revascularizacdo miocardica a técnica sem circulacao
extracorpérea com potenciais vantagens quando comparadas a técnica
convencional, tais como: menor tempo de operacdo, mais rapido periodo de

recuperacado € menor permanéncia na unidade de terapia intensiva e hospitalar,
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reducdo da necessidade de hemoderivados, assim como minimizando a resposta
inflamatdria e consequentemente reduzindo a incidéncia da FAPO.

Diversos estudos na literatura demonstraram que algumas drogas como
antagonista beta adrenérgico, sotalol e amiodarona tém sido utilizadas como
profilatico na tentativa de reduzir a incidéncia da FAPO. Porém, essa estratégia pode
ser limitada, em virtude de seus efeitos colaterais e contraindicacbes para alguns
pacientes, além da necessidade de ser iniciados alguns dias antes da operacgao.
Apesar de tal estratégia utilizada, observou-se ainda uma expressiva incidéncia
dessa arritmia nessa populacao [17, 43, 51, 52, 55, 59, 60, 63-66]. E, em virtude da
limitagdo e pouco efetividade dessa estratégia farmacoldgica, novas abordagens sao
requeridas para reduzir a incidéncia dessa arritmia nessa populacao de pacientes.

A populagdo do presente estudo seguiu rigorosamente o protocolo de
prescricdo farmacolégica do servigo, o qual foi elaborado de acordo com as
principais diretrizes, respeitando as evidéncias cientificas. As drogas utilizadas
foram: nitrato ou nitroglicerina na fase aguda do evento isquémico, heparina
convencional ou heparina de baixo peso molecular, inibidores de enzima de
conversao, antiagregante plaquetario, estatina e betabloqueadores - considerados
como critério de inclusdo para o estudo por ser a droga mais importante, tendo em
vista a ativagcdo simpatica, o que pode facilitar essa arritmia em pacientes
susceptiveis, os quais tem o ténus simpatico aumentado em decorréncia da cirurgia.

Resultados de diversos estudos sobre o uso de marca-passo de unico ou
duplo sitio atrial vém sendo favoraveis na prevencédo da FAPO [16, 17, 22, 42, 62,
65, 67, 69, 70, 72, 73]. Em nosso estudo também encontramos esse mesmo efeito, a
incidéncia da fibrilagao atrial entre os participantes apresentou diferenga conforme o
grupo: grupo controle (C) 34,6%, grupo biatrial (Bl) 13,2%, grupo atrio direito (AD)
12% e grupo atrio esquerdo (AE) 20%, com significancia estatistica.

Esses achados vém ao encontro a outros dez estudos, com metodologia
similar, que analisaram os efeitos do uso do marca-passo com eletrodos temporarios
epimiocardicos, no poés-operatério de cirurgia cardiaca, sendo a sua maioria de
revascularizagdo miocardica. Ao comparar as técnicas de estimulagdo do atrio
direito, atrio esquerdo e biatrial com o grupo controle, as trés técnicas reduziram a
incidéncia de fibrilagao [1].

Entretanto, Ronald e Dunning em uma metanalise demonstraram que

somente a estimulagao biatrial é util da profilaxia dessa arritmia, sendo estimulacao
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atrial direita ou esquerda isolada nao efetiva [78]. Em nosso estudo apds analise
multivariada também nao encontramos diferenga significativa entre o grupo controle
e o de estimulacao isolada do AE. Contudo, a estimulacao isolada do AD também
demonstrou ser efetiva na prevengéao de FA.

Diversos estudos na literatura demonstraram que a utilizagdo da estimulacao
atrial para prevenir FAPO esta baseada no fato de que a estimulagdo podera
influenciar favoravelmente a condugdo intra-atrial e a refratariedade atrial. Ha
diversos mecanismos pelos quais a estimulacdo atrial poderia prevenir a FAPO,
incluindo os seguintes:

e reducao da dispersao induzida pela bradicardia da refratariedade atrial,
as quais contribuem para o substrato eletrofisiolégico da arritmia;

e supressdo das extra-sistoles atriais pela estimulagdo atrial pelo
mecanismo de “overdrive”, evitando assim o gatilho para FAPO;

e a estimulacio atrial de dois sitios pode alterar os padrdes de ativacao
atrial, impedindo o desenvolvimento da reentrada intra-atrial.

O efeito profilatico da estimulagdo atrial tem sido investigado em varios
ensaios clinicos. Meta-analise desses estudos mostraram consistentemente que a
estimulagéo atrial isolada ou biatrial reduz significativamente o risco de FAPO. No
entanto, o numero de pacientes participantes foi pequeno, e os locais de
estimulacdo, assim como os protocolos, variaram muito entre os estudos. Em um
estudo randomizado, a estimulagdo biatrial em pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca para revascularizacédo miocardica foi mais efetiva na prevengéo da FAPO
quando comparada com a estimulagao atrial isolada (12,5% x 36%) [21, 41, 65, 66].
Conseguimos evidenciar de forma clara o beneficio do uso da estimulagao atrial
temporaria na redugao dos episédios de FA, assegurando dessa maneira a ativagao
precoce do miocardio atrial em resposta a contragao atrial prematura, reduzindo
assim a dispersdo atrial. Quando o algoritmo “AF Suppression” € programado, o
dispositivo ajusta a frequéncia de estimulagdo do marca-passo, aumentando-a ou
diminuindo-a, de acordo com a variagao da frequéncia intrinseca atrial do paciente,
podendo-se afirmar que a estimulacdo do AD e biatrial foram fatores protetores para

o evento.
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7.1 Estudos prévios
De acordo com a literatura, os resultados de diversos estudos de marca-

passo unico e duplo sitio atrial (com uma variedade de algoritmos) tém sido
publicados, com resultados geralmente favoraveis, para reduzir a incidéncia de
fibrilacdo atrial no pds-operatorio de revascularizacdo miocardica [16, 41, 42, 62, 65,
67, 69, 72, 82].

7.2 O presente estudo
Este estudo foi desenhado para determinar se o tratamento com estimulagao

atrial temporaria com diferentes posicionamentos dos eletrodos atriais em conjunto
com terapéutica farmacoldgica utilizando betabloqueadores reduziria a incidéncia de
fibrilagdo atrial no pds-operatério de revascularizagcdo miocardica. Demonstrou-se
uma significativa redugdo dessa arritmia nessa populagdo, com incidéncia da
fibrilacado atrial entre os participantes conforme o grupo: grupo controle (C) 34,6%,
grupo biatrial (Bl) 13,2%, grupo atrio direito (AD) 12% e grupo atrio esquerdo (AE)
20%, assim como o periodo de permanéncia hospitalar.

A escolha da estimulacdo com diferentes posicionamentos dos eletrodos
atriais do presente trabalho foi realizada de acordo com dados da literatura para
elucidar a efetividade dos diferentes modos de estimulacao epicardica unica ou atrial
isolada (atrio direito ou atrio esquerdo), e duplo sitio ou biatrial os quais sao bastante
controversos na literatura [17, 18, 41, 42, 62, 65, 69, 70, 72, 73, 77, 78].

O fator que distingue a estimulacao epicardica unico e duplo sitio é o efeito de
cada um na sequéncia da ativagao. A estimulagao epicardica em um unico sitio pode
pré-excitar o substrato anormal, subsequentemente, aumentando o intervalo de
acoplagem da ativacédo para uma extra-sistole atrial, e assim impedindo a iniciagéao
da reentrada. Excitacdo precoce poderia potencializar a repolarizacdo avancada e a
recuperacdo da excitabilidade. Por outro lado, a estimulacdo multisitio supriria
beneficios adicionais, melhorando a excitabilidade local e reduzindo a janela da
oportunidade para o inicio da fibrilagado atrial [69].

Em relagdo a segurancga, ndo foram observadas complicagbes sérias com o
uso do marca-passo, quer na implantacdo ou retirada dos eletrodos. Nenhum
paciente do grupo terapéutico teve sua terapia descontinuada. De acordo com dados

da literatura, o indice de complicagdes sao significantemente menores quando
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comparados com o grupo controle, tais complicagcbes foram observadas nos
pacientes que desenvolveram fibrilagao atrial [71].

A andlise estatistica univariada e multivariada dos dados deste trabalho
indicam que as variaveis: idade, grupo (tratamento) e IRC estao significativamente
associadas a probabilidade de ocorréncia de FA no pds-operatorio. Em relagdo ao
grupo, observa-se que ha um efeito protetor do tratamento AD em relagdo ao grupo
controle (p=0,029 com OR menor do que 1, ou seja, 0,27). Da mesma forma, ha um
efeito protetor do tratamento Bl em relagdo ao grupo controle (p=0,030 com
OR=0,30). Quando o grupo AE é comparado com o grupo controle, ndo se observa
diferencga significativa entre os dois grupos em relagao a probabilidade de ocorréncia

de FA no pés-operatorio).
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8 CONCLUSOES

A utilizacdo da estimulagao elétrica temporaria isolada em atrio direito, assim
como a biatrial, reduziu significativamente a incidéncia da FAPO, quando
comparados ao grupo controle. Por outro lado, ao comparar a estimulagao
temporaria isolada atrial esquerda com o grupo controle, ndo se observou diferenga
significativa entre estes dois grupos em relagdo a probabilidade de ocorréncia da
FAPO.

A presenga da arritmia aumentou significativamente o periodo de
permanéncia hospitalar.

Do ponto de vista epidemioldgico, a idade é marcante preditor para incidéncia

da arritmia.
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ANEXOS

ANEXO A: Consentimento informado

NOME DO PACIENTE. ..ottt e e

O Sr(a) é portador de doenga Coronariana, e o seu tratamento ja foi definido
como sendo cirurgico “operagdo de ponte de safena”. Os detalhes da doenga e o
tratamento recomendado ja foi explicado pelo seu médico operador.

O objetivo neste momento, € esclarecer sobre uma das complicagbes que
mais ocorrem, imediatamente depois da “operacdo”; que é a FIBRILACAO ATRIAL.

A Fibrilacdo Atrial € a arritmia mais comum (coracéo bate descompassado),
onde os atrios (compartimentos superiores do coragao) deixam de contrair; com isto
0 sangue permanece “parado” neste compartimento com possibilidades de formar
“coagulos”. O principal alvo destes coagulos € o Cérebro; quando isto acontece
podera ocorrer o chamado “derrame cerebral’.

De acordo com a literatura o percentual deste tipo de arritmia é em torno de
35 a 50% de todas as operagdes (ponte de safena) e a sua incidéncia maior é nas
primeiras 36 horas depois da operagao.

No servigco de Cardiologia clinica/cirurgia estd sendo realizado um estudo
cientifico, ja realizado em outros centros que tem o objetivo de reduzir esta
complicagao (Fibrilagdo Atrial) e suas consequéncias.

A sua “operagao” sera realizada normalmente para confec¢ao de “pontes de
safena”. O estudo compreende a colocagao de eletrodos (pequenos fios condutor de
estimulos) na superficie dos Atrios, além dos que rotineiramente s&o implantados
em ventriculo. Estes eletrodos serdo conectados a um gerador externo, que € o
marca-passo cardiaco artificial externo; cujo objetivo sera estimular o coragdo a
bater a uma frequéncia (numero de batimentos do corag&o) superior ao seu basal,
tentando evitar a instalagao da Fibrilacdo Atrial. Os eletrodos serao retirados 1 dia
antes da alta hospitalar.

Este procedimento ndo aumentara o risco e nem o tempo da operagao.

O objetivo principal do estudo é reduzir a incidéncia da Fibrilagdo Atrial e suas
consequéncias (derrame cerebral, reduzir o tempo de permanéncia no hospital) e

também demonstrar a seguranca do método.
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O paciente abaixo assinado e seu responsavel declaram que:

1- Leram todo o conteudo deste consentimento informado.
2- Compreendeu e esta de acordo com o que sera efetuado.
3- Foram devidamente explicadas a intervengao operatoria, riscos e as

possibilidades de fazer perguntas e questionar duvidas.

De pleno acordo.

P A N . e

ACOMPANNANTE: ... e e

Curitiba, ....coveen.. e, de 200...



ANEXO B: Comité de Etica em Pesquisa da PUCPR
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Pontificia Universidade Catélica do Parana
Pré-Reitoria de Pesquisa e Pés-Graduagao

Curitiba, 06 de outubro de 2004.
Of. 388/04/CEP-PUCPR

Ref. “Supressio da fibrilagdo atrial durante o periodo de pos-
operatério agudo de cirurgia de revascularizagdao do miocardio
utilizando marcapasso dynamic atrial overdrive”,

Prezado (a) Pesquisador (es),

Venho por meio desta informar 2 Vossa Senhoria que o Comité de Etica em
Pesquisa da PUCPR, no dia 06 outubro do corrente ano aprovou o Projeto
Intitulado  *Supressdo da fibrilago atrial durante o periodo de poés-
operatorio agudo de cirurgia de revascularizagéio do miocardio utilizando
Marcapasso dynamic atrial overdrive’, pertencente ao Grupo IIl, sob o
registro no CEP n' 342 e sera encaminhado a CONEP para o devido cadastro.
Lembro a0 senhor (a) pesquisador (a) Que ¢ obrigatdrio encaminhar relatorio
anual parcial e relatdrio final a este CEP.

/
Atenciosamente;, /

y/

Prof. Dr. Enilio José Scheer Neto.
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa

limo Sr.
Francisco Maia da Silva

" . 4 Caia Postal 16210 - CEP 81611870
be Sulnda Conceiglio, 1158 - Prado Velbo - CEP 80215601 ¢
T Tdnfo'n;'l;l'; 2711521 - Teatax: (41) 271-1661 - Curitda - Farand - Brasil




PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO PARANA

NUCLEO DE BIOETICA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

PUCPR APROVAGAO DE DOCUMENTOS DE PROTOCOLO DE ESTUDO

Parecer n®: 342 CEP PUCPR
Identificagdo do Projeto:

Titulo:Supressao da fibrilagdo atrial durante o periodo de pos operatério agudo de
cirurgia de revascularizagdo miocardica utilizando marcapasso artificial "dynamic
atrial overdrive”,

Grupo: 3 Area Tematica: N/A

Protocolo CEP PUC PR: 342

Protocolo CONEP: 0

Patrocinador: N/A

Protocolo do estudo: N/A

Centro coordenador no Brasil: N/A

Nome do investigador principal no centro coordenador: N/A

Instituicdo participante em nosso centro: Irmandade da Santa Casa de
Misericérdia-PUC-Alianga Salde

g:vr:e do investigador responsavel em nosso centro: Dr. Francisco Maia da

Em reunido realizada no dia 13/5/2009, o CEP PUC PR resolveu APROVAR, os
documentos referentes ao estudo supra citado, como segue:

Trata-se de solicitagdo para ampliar 0 nimero de sujeitos em mais 100 (cem)
individues, totalizando entdo um nimero de 200 (duzentos) sujeitos, divindido-os
em dois noves grupos, cuja abordagem serd modificada em relagdo ao protocolo
original. O investigador atesta que n&o havera modificagdo no objetivo do estudo,
porém nesta modificagdo solicitada, todos os pacientes receberdo o marcapasso,
sendo que um dos dois novos grupos recebera eletrodo no atrio direito e o outro no
atrio esquerdo, isoladamente e ao contrario do protocolo original onde um grupo
recebeu eletrodo em ambos os atrios € 0 grupo controle ndo recebeu nenhum
eletrodo. Sendo assim, havera modifcagio significativa no prot 0

aquilo que sera realizado com os sujeitos. O mvesugador 3
modelo de TCLE que contempla as informagoes aos sujej
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mudanga das caractristicas dos grupos e informa caregoricamente que n&o existem
riscos adicionais para os grupos que receberem os eletrodos isolados.

Comentarios ou recomendagdes (quando pertinentes): Considerando que néo
ha mudanga no objetivo geral do estudo, que um novo TCLE, adequado a extenséo
do estudo, foi apresentado e a declaragéo do investigador sobre a ndo existéncia
de riscos adicionais aos sujeitos que vierem participar da extensio da pesquisa,
ndo existem impedimentos de ordem ética para a aprovagdo da solicitagio em
questdo..

Curitiba, 19 de maio de 2009

=

Prof. Dr. Sergio Surugi de Siqueira
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
PUC PR
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ANEXO C: Artigo original publicado
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Artigo Original

Influéncia da Estimulacao Biatrial Temporaria Externa na Prevencao
da Fibrilacao Atrial no Pés-Operatorio de Revascularizacao
Miocéardica sem Circulacao Extracorporea

Influence of External Temporary Biatrial Pacing on the Prevention of Atrial Fibrillation after Coronary Artery
Bypass without Extracorporeal Circulation

Francisco Maia da Silva, Rodrigo Milani, Dalton Précoma, Maximiliano Guimaraes, Jose Augusto Moutinho, Laura
Barboza, Alexandre Sartori, Paulo Brofman
Pontificia Universidade Catélica do Parand, Curitiba, PR - Brasil

Resumo
Fundamento: A fibrilagdo atrial é a mais comum complicagio no pés-operatério de revascularizacdo miocdrdica,
aumentando a incidéncia de morbi-mortalidade.

Objetivo: O propésito deste estudo prospectivo e randomizado foi testar a hipétese de que a estimulagdo cardiaca
temporiria biatrial reduz a incidéncia da fibrilagao atrial no pés-operatério de revascularizagio miocérdica.

Métodos: Em uma casuistica de 98 pacientes nido-consecutivos, submetidos a revascularizagdao miocardica sem
circulagio extracorpérea, foram implantados respectivamente dois eletrodos temporérios em étrio direito e em atrio
esquerdo e conectados a cada par de saida atrial do marcapasso, além dos eletrodos implantados no ventriculo direito.
Foram randomizados dois grupos (controle: 49 pacientes sem a estimulacio biatrial; terapéutico: 49 pacientes com a
estimulacio biatrial). As varidveis de interesse foram: fibrilacdo atrial (presenca ou nao), tempo de hospitalizacio.

Resultados: A incidéncia de fibrilagdo atrial foi de 36,73% no grupo controle e 14,29% no grupo terapéutico (p=0,0194).
O tempo de hospitalizagdo foi de 7,00+2,82 dias nos pacientes sem fibrilagdo atrial (n=73), e de 9,20+2,87 dias nos
pacientes com fibrilagao atrial (n=25) (p=0,0001). A idade foi importante preditor da arritmia, variou de 62,34+9,00
anos no grupo sem fibrilagdo atrial, e de 67,20+7,42 anos no grupo com fibrilacio atrial (p=0,0170).

Conclusio: A estimulacdo tempordria biatrial profilitica é efetiva na prevengdo da fibrilacao atrial, quando comparada
ao grupo controle. Permanéncia hospitalar foi maior nos pacientes que apresentaram fibrilagdo atrial no p6s-operatério
e a idade foi importante preditor para o desenvolvimento da arritmia. (Arq Bras Cardiol 2008; 90(2): 87-93)

Palavras-chave: Fibrilagio atrial, estimulacio cardiaca artificial, revascularizacao miocardica.

Summary ‘
Background: Atrial fibrillation is the most common complication after myocardial revascularization, and it increases morbidity/mortality.

Objective: The purpose of this prospective randomized study was to test the hypothesis that temporary biatrial pacing is effective in reducing
the incidence of postoperative atrial fibrillation after myocardial revascularization.

Methods: Ninety-eight non-consecutive patients who had undergone off-pump myocardial revascularization received two temporary electrodes
attached to the right and left atria, which were connected to either pair of atrial pacemaker electrodes, in addition to the leads implanted in
the right ventricle. Two groups of patients were randomized (control: 49 patients with no biatrial pacing; therapeutic: 49 patients with biatrial
pacing). The variables of interest were atrial fibrillation (present or absent) and length of hospital stay.

Results: The incidence of atrial fibrillation was 36.73% in the control group and 14.29% in the therapeutic group (p=0.0194). Length of
hospital stay was 7.00 = 2.82 days for patients with no atrial fibrillation (n=73) and 9.20 + 2.87 days for patients with atrial fibrillation (n=25
(p=0.0001). Age was an important predictor of arrhythmia and ranged between 62.34 + 9.00 years in the group with no atrial fibrillation and
67.20 =+ 7.42 years in the group with atrial fibrillation (p=0.0170).

Conclusion: Compared to controls, prophylactic temporary biatrial pacing is effective in preventing atrial fibrillation. Hospital stay was longer
for patients who developed postoperative atrial fibrillation, and age was an important predictor for the development of arrhythmia. (Arq Bras
Cardiol 2008;90(2):80-85)

Key words: Atrial fibrillation; cardiac pacing, artificial; myocardial revascularization.
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Introducao

Afibrilagio atrial é a mais comum complicagdo no cenario da
operagdo cardiovascular, com incidéncia de aproximadamente
35% a 50% apGs a operacdo de revascularizagio miocardica,
com pico de incidéncia no segundo e no terceiro dias de pés-
operatério’*. A ocorréncia da fibrilagdo atrial pés-operatério
tem implicagdes significantes em termos de morbidade e de
utilizagao de recursos hospitalares®, Apesar de a fibrilagio atrial
nao representar uma situacdo de risco de vida e a significancia
clinica no pés-operatério variar de paciente para paciente, ela
esta freqlientemente associada a mdltiplas co-morbidades, tais
como: eventos tromboembélicos, deterioragio hemodinamica,
exacerbagao da faléncia cardiaca, insuficiéncia renal, infeccio,
prolongando a permanéncia dos pacientes em unidades de
cuidados intensivos e aumentando a hospitalizacio®.

A patogénese da fibrilagao atrial pos-operatéria permanece
incerta e é presumivelmente multifatorial. Diversos autores
sugeriram que o mecanismo inicial da fibrilacao atrial nessa
populagao de pacientes consistia de mdltiplos circuitos
de reentrada, propagando-se internamente pelos atrios,
fregiientemente iniciado por uma extra-sistole atrial, oriunda
de areas de condugao lenta e bloqueio unidirecional®s.

Embora a terapia profilitica com antagonista beta-
adrenérgico®#™¢, amiodarona®'° e sotalol'" reduza a incidéncia
de fibrilagdo atrial no pés-operatério de revascularizacio
miocardica, a fibrilagao atrial permanece como importante
causa de aumento na permanéncia hospitalar.

Pacientes submetidos a operacdo de revascularizacao
miocérdica podem suprir um modelo para avaliar o impacto da
estimulago atrial profilatica (desde que tenham os eletrodos de
marcapasso tempordrio implantados durante o ato operatério)
na incidéncia da fibrilacao atrial. Tal técnica pode ser também
extremamente Util para reduzir os custos hospitalares e co-
morbidades associadas com essa arritmia’25.

Por meio deste estudo prospectivo e randomizado, espera-
se estabelecer uma intervengao aceitével, segura e a0 mesmo
tempo eficaz, que podera reduzir a incidéncia de fibrilagio
atrial no pés-operatério de revascularizagio miocardica.

Métodos

Entre maio de 2004 e marco de 2005, na Irmandade
da Santa Casa de Misericérdia de Curitiba — Alianga Satde
—PUCPR, foram selecionados 98 pacientes nao-consecutivos
e em uso de betabloqueador, com diagnéstico de doenga
arterial coronariana obstrutiva e indicacdo para operagio
cardiaca. Os critérios de inclusao foram: idade maior ou igual
a 18 anos, indicacao de operacio eletiva para revascularizacio
miocérdica isolada e aceitar o consentimento livre e
informado. Os critérios de exclusio inclufam: presenca de
fibrilacdo atrial ou algum tipo de arritmia no momento do
recrutamento, tratamento com drogas antiarritmicas (exceto
digoxina, betabloqueadores ou bloqueadores dos canais de
célcio), bloqueio AV de 22 ou 32 grau, bradicardia definida
com menor 60 spm (sem agentes ativos do né sinusal ou
atrioventricular), operacao cardiaca prévia, necessidade
de procedimento operatério adicionais no momento da
revascularizagao miocardica, contra-indicacio ao uso de
betablogueador, étrio esquerdo maior que 5,0 cm.

Protocolo do estudo - Este estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da PUC-PR, sob o niimero 342.

Pacientes que tiveram critérios de elegibilidade foram
randomizados, mediante um extrato de tibua de niimeros

-aleat6rios em dois grupos:

* Grupo controle: sem estimulagdo elétrica biatrial
temporaria. ;

*  Grupo terapéutico: com estimulacdo elétrica biatrial
tempordria.

“Pacebox” - O “pacebox” foi especialmente desenvolvido
para este estudo. Ele é composto de dois pares de conectores
para estimulagdo atrial e um par para estimulagio ventricular.
O sistema elétrico de estimulagdo é um marcapasso cardiaco
modelo Integrity™ DR+ (St Jude Medical — USA) com algoritmo
“AF Suppression™” (St Jude Medical — USA) (fig. 1).

Pacebox. AE - atrio esquerdo; AD - &trio direito; VD - ventriculo
direito.

Caracteristicas do algoritmo “AF Suppression™” - Ajusta
dinamicamente a freqiiéncia de estimulacdo de maneira
a estimular o coracdo ligeiramente acima das freqiiéncias
atriais intrinsecas, independentemente de o paciente estar
ativo ou em repouso. A estimulagdo com o algoritmo “AF
Suppresion™" libera estimulos atriais de acordo com o
nimero programado de ciclos de estimulagdo “overdrive”.
Se duas ondas P naturais sao detectadas antes da conclusdo
do ciclo de “overdrive” programado ou durante o periodo
de recuperagao, a freqiiéncia atrial estimulada é, entio,
automaticamente aumentada.

Técnica operatéria e implantacdo do sistema de
marcapasso epicdrdico tempordrio - Todos os pacientes
foram submetidos a operacio de revascularizacio
miocérdica sem auxilio da circulagdo extracorpérea. Com
o paciente em anestesia geral, decibito dorsal, foram
puncionadas a veia subclavia e a artéria radial esquerdas;
foram realizadas esternotomia medial e pericardiotomia
longitudinal. Dissecaram-se os enxertos arterial e venoso,
de acordo com as artérias coronarias a serem tratadas.
Os pacientes foram anticoagulados com heparina nao-

Arg Bras Cardiol 2008; 90(2) : 87-93

88

78



89

Silva e cols.
Estimulacdo Biatrial Tempordria e RM Sem CEC

Artigo Original

fracionada, na dose de 2 mg por quilo de peso. Apés a
identificacio dos vasos e o local da anastomose, e com o
auxilio do ponto de Lima, posicionou-se o estabilizador de
tecidos, passou-se um torniquete proximal e iniciou-se a
sutura do enxerto, apds a arteriotomia longitudinal. Concluida,
retiraram-se o torniquete e o estabilizador. O enxerto venoso
foi anastomosado na aorta com campleamento lateral. Apds
estabilizacio hemodinimica neutralizaram-se 75% da dose
inicial da heparina e a hemostasia foi revisada. Os planos
operatérios foram suturados.

Depois de completado o procedimento operatério, dois
eletrodos de marcapasso (multifilamento de aco revestido
com polietileno azul Ethicon™) foram implantados no teto
do atrio esquerdo, entre a aorta e a veia cava superior,
assim como dois eletrodos no &trio direito, sendo um
eletrodo implantado na auricula do étrio direito e outro, na
parede lateral e dois eletrodos no ventriculo direito como
rotineiramente se emprega nas operagdes cardiacas (fig.2).
As extremidades das derivacoes epicardicas foram passadas
através da pele e foram conectadas ao “pacebox”, o qual
foi programado de acordo com a especificagao do grupo de
tratamento do paciente.

Os eletrodos de marcapasso foram implantados nos dois
grupos (controle e terapéutico).

Local do implante dos eletrodos. VD - ventriculo direito; AD - atrio
direito; AE - atrio esquerdo; aa - eletrodos em étrio direito; bb - elefrodos em
atrio esquerdo; cc - eletrodos em ventriculo direito.

Manejo do paciente - Ao término da operagdo, o
paciente foi transferido do centro cirtrgico a unidade de
terapia intensiva cardiovascular, onde foi continuamente
monitorado, até a alta para as dependéncias do hospital.
No grupo terapéutico, os eletrodos foram conectados ao
“pacebox” na 122 hora de pds-operatorio e permaneceram
ligados continuamente por 96 horas. No momento da
alta da unidade de terapia intensiva cardiovascular,
geralmente entre a 362 e a 482 horas do pés-operatério
para as dependéncias do hospital, foi instalado um
sistema de eletrocardiograma dinamico de 24 horas,
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para monitorizagdo continua. Registros didrios com
eletrocardiograma de 12 derivagées foram também obtidos
até a alta hospitalar e avaliados por pelo menos dois
investigadores independentes, assim como os registros do
eletrocardiograma dinamico.

Os pacientes que desenvolveram fibrilagdo atrial no
pés-operatério (controle e terapéutico) foram tratados de
acordo com a diretriz de fibrilagio atrial da Sociedade
Brasileira de Cardiologia, levando-se em consideragao
o perfil hemodinamico (estabilidade e instabilidade). Os
pacientes com estabilidade hemodinamica foram tratados
com amiodarona (300 mg EV in bolus, seguido de 900
mg EV em 24h). E ao mesmo tempo, iniciou-se o uso de
anticoagulante (enoxaparina ou heparina nao-fracionada),
sempre monitorizando possiveis sangramentos. Pacientes
com instabilidade hemodinamica foram submetidos a
cardioversio elétrica (200 — 360 }), assim como aqueles que
ndo responderam a cardioversdo quimica (amiodarona).

Anélise estatistica - Os resultados de variveis categdricas
foram expressos por freqiiéncias e porcentuais e por variaveis
quantitativas por médias e desvios padrdes. Para a comparagao
de grupos em relagdo a varidveis categoricas foi usado o
teste exato de Fisher. A comparagao de grupos em relacio a
varidveis quantitativas foi feita usando-se o teste t de Student
para amostras independentes, ou o teste ndo-paramétrico
de Mann-Whitney, quando apropriado. Para a andlise
multivariada, foi ajustado um modelo de Regressao Logistica
considerando-se a fibrilagdo atrial como variavel resposta, e
as demais varidveis do estudo como varidveis explicativas.
Nessa andlise, decisdes foram tomadas com base no teste
de Wald. Em todos os testes, valores de p<0,05 indicaram
significancia estatistica.

Resultados

Populacdo - Neste estudo participaram 98 pacientes
constituidos por 67 homens e 31 mulheres, com idades
entre 44 e 78 anos, média 63,58+8,84 e mediana 64; o0s
pacientes foram submetidos a operacao de revascularizacao
do miocéardio sem circulagao extracorpérea, sendo realizados
enxertos arteriais e venosos que variaram de 1,00 a 5,00,
média 2,61+0,82 e mediana 3,00; tamanho de atrio
esquerdo 2,90 a 5,00 cm, média 4,02+0,45 e mediana
4,10; tamanho ventriculo esquerdo 3,60 a 6,50 cm, média
5,06+0,72 e mediana 5,15; fungao ventricular 26,00 a 70,00,
média 58,13+10,07 e mediana 60,00. Os pacientes foram
randomizados em dois grupos com o auxilio de um extrato de
tabua de niimero aleatérios, sendo o ndmero par designado
para o grupo sem estimulagéo e o nimero impar para o grupo
com estimulacao.

A determinagio da linha e da coluna iniciais para
esse procedimento foi feita por sorteio utilizando-se
bolas enumeradas em uma urna. Grupo controle - sem
estimulacdo (n=49) e Grupo terapéutico - com estimulagao
biatrial (n=49). As varidveis de interesse foram: fibrilagao
atrial (presenca ou n3o) independentemente do tempo de
duragao (ndo-sustentada, paroxistica, curta duragao) e diversas
caracterfsticas demogréficas e clinicas do paciente. Todos os
pacientes assinaram o consentimento livre e informado.
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Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes - Na
tabela 1 sdo apresentados os resultados da comparacio dos
grupos de pacientes controle e terapéutico, em relacio a
diversas variaveis clinicas e demogréficas.

Fibrilagdo atrial - Na tabela 2 sdo apresentados os
resultados da comparagao dos grupos de pacientes controle
(sem estimulacio biatrial) e terapéutico (com estimulagdo
biatrial), em relagao a variavel principal do estudo, ou
seja, presenca ou nao de fibrilagdo atrial. Houve diferenca
estatisticamente significativa entre o grupo terapéutico e
controle p: 0,0194.

Testou-se a hipétese nula de que a distribuicio dos
pacientes de acordo com o tempo livre de fibrilacao atrial
no grupo terapéutico ¢é igual a essa distribuigdo no grupo
controle versus a hipétese alternativa de distribuicoes
diferentes. Os resultados sdo apresentados na gréfico 1
(Kaplan-Meier).

Andlise univariada e multivariada - Na comparagio entre
pacientes com e sem fibrilacio atrial, foram encontradas
diferencas significativas em relacdo 2 idade e a estimulacio
biatrial, tanto na anélise univariada como na anilise
multivariada (tab. 3).

Ajustando-se as diversas varidveis demogréficas e
clinicas consideradas no estudo, os resultados indicam
que pacientes sem estimulagao biatrial e com pelo
menos 65 anos de idade tém maior probabilidade de
apresentarem fibrilagdo atrial no periodo de 96 horas apés
a revascularizacao do miocérdio.

Ajustada as demais varidveis, a odds ratio estimada para
a varidvel marcapasso (com ou sem estimulagao) é de 3,66
(IC95% de 1,11 a 12,09), e para a variavel idade (< 65 ou
> 65 anos) é igual a 3,70 (IC 95% de 1,06 a 12,94). Sendo
assim, o uso do marcapasso e a faixa etaria do paciente

Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes

Fibrilagao atrial comparativa dos grupos controle e
terapéutico

Estimulagao biatrial
Fibrilagao atrial Valor de p
Controle Terapéutico
kil 42
Nao
63,27% 85,71%
18 7 0,0194
Sim
36,73% 14,29%
Total 49 49
de casos sem atrial
® o Comgleto  + Censwado
1.05

1.00
095 i
090

035

Proporgio acumulada de casos sem FA
eesescsssese. oo

020
a7s p=0.0068 (Cox-Mantel)
0.70
.
065 2
. -
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- Com estimul.
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) 2 ey 2 % Sem estimul.
Tempo (horas)

Grafico de eventos Kaplan-Meier. FA - fibrilagéo atrial: Com
estimul. - grupo terapéutico; Sem estimul. - grupo controle.

estdo significativamente associados a presenca de fibrilacio
atrial. Enquanto aplicar o marcapasso no procedimento
cirdrgico gera um efeito protetor ao paciente, ter 65 anos ou

Variavel Controle (n=49) Terapéutico (n=49) Valor de p
Idade (anos) 65,0248,29 62,14+9,22 0,1077°
Sexo masc. 31(63,27%) 36 (73,47%) 0,3851°
Tabagismo 14 (28,57%) 20 (40,82%) 0,2886°
Dislipidemia 31(63,27%) 27 (85,10%) 0,5378°
IM prévio 27 (55,10%) 24 (48,98%) 0,6861°
HAS 47 (95,92%) 42 (85,71%) 0,1591°
DM 22 (44,90%) 26 (53,06%) : 0,5446°
IRC 1(2,04%) 3(6,12%) 0,6171°
Enxertos 3 ou mais 28 (57,14%) 27 (55,10%) =
AE 4,0410,50 4,00+0,40 0,6726
VE 4,90+0,74 5,22+0,66 0,0239*
FEVE A 59,02+10,79 57,24+9,32 0,3857°
Tempo de hospitalizagao 7474252 7,65£3.41 0,6661¢

() Teste t de Student para amostras independentes; (b) Teste exato de Fisher; (c) Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney;. Masc - masculino; IM - infarto do miocérdio;
HAS ~ hipertenséo arterial sistémica; DM - diabete melito; IRC - insuficiéncia renal cronica; AE - atrio esquerdo; VE - ventriculo esquerdo; FEVE - fragéo de ejecdo do

ventriculo esquerdo.
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Andlise univariada e multivariada

Varidvel Sem FA (n=73) Com FA (n = 25) Valor de p (univar) OR (IC 95%)

Sem marcapasso 31 (4247%) 18 (72,00%) 0,01942 3,66 (1,11-12,09)
Idade 2 65 anos 33 (41,77%) 17 (68,00%) 0,0375° 3,70 (1,06-12,94)
Sexo masc. 48 (65,75%) 19 (76,00%) 0,4566° 1,74 (0,43-7,01)
FEVE §7,62+10.32 59,64+9,35 0,4316° 1,07 (0,99-1,17)
1AM prévio 40 (54,79%) 11 (44,00%) 0,36572 0,43 (0,13-1,40)
Bypass 2,560,85 2,7610,72 0,2357¢ 1,82 (0,83-3,96)
IRC 3 (4,11%) 1(4,00%) i 2,14 (0,14-32,86)
Tabagismo 25(34,25%) 9 (36,00%) » 1,73 (0,47-6,30)
VE 5,0640,72 5,060,73 0,9887° 1,96 (0,62-6,23)
Dislipidemia 41 (56,16%) 17 (68,00%) 0,3515° 1,44 (0,43-481)
HAS 65 (89,04%) 24 (96,00%) 0,4406° 1,82(0,15-21,59)
AE 3,9940,45 4,10£0,44 0,2677° 1,28 (0,30-5.45)
DM 37 (50,68%) 11 (44,00%) 0,6459° 0,80 (0,26-2,48)

a- Teste exalo de Fisher; b - Teste t de Student para amostras independent

; ¢ - Teste ndo-p

de Mann-Whitney (*) Modelo de Regresséo Logistica e teste de

Wald; FEVE - fragéio de ejecdo do ventriculo esquerdo; IM - infarto do miocardio; IRC - insuficiéncia renal cronica; VE - ventriculo esquerdo; HAS — hipertensao arterial
sistémica; AE - trio esquerdo; DM — diabete melito; FA— Tfibrilagéo atrial; MP — marcapasso.

mais o predispde a essa complicagio pés-revascularizacio
miocérdica.

Os calculos de risco relativo indicam que pacientes
sem a utilizacdo de estimulagdo sio 2,57 vezes mais
provaveis de apresentarem fibrilacdo atrial num periodo
de 96 horas do que pacientes que utilizam a estimulago.

" Ainda, pacientes com idade > 65 anos sio 2,31 vezes mais

provéveis de apresentarem fibrilacdo atrial do que pacientes
com idade de até 65 anos. O efeito potencial dessas duas
caracteristicas acarreta, para pacientes sem marcapasso
e idade > 65 anos, uma probabilidade de apresentarem
fibrilacdo atrial igual a 4,63 vezes maior do que para
pacientes com marcapasso e idade < 65 anos.

Em relag@o ao tempo de hospitalizaco, observou-se que
a presenca da fibrilagdo atrial aumenta significativamente
o periodo de hospitalizagio. Neste estudo, pacientes sem
fibrilacdo atrial tiveram em média 7,00+2,82 dias de
internamento, enquanto pacientes com fibrilacio atrial ficaram
hospitalizados, em média, 9,20+2,87 dias (p=0,0001).

Discussao

A patogénese da fibrilagéo atrial pés-operatéria permanece
incerta e é presumivelmente multifatorial.

Diversos autores sugeriram que o mecanismo inicial da
fibrilacdo atrial nessa populagdo de pacientes consistia de
miiltiplos circuitos de reentrada, propagando-se internamente
pelos étrios, freqiientemente iniciado por uma extra-sistole
atrial, oriunda de areas de bloqueio unidirecional®®,

Outros autores demonstraram que a técnica operatéria
empregada, ou seja, revascularizagio miocrdica com ou sem
circulagio extracorpérea, tem grande impacto na presenga
ou ndo da fibrilagdo atrial. Aquela esta associada por si s6 a
resposta inflamatéria vascular sistémica, contribuindo com

" Arq Bras Cardiol 2008; 90(2) : 87-93

aumento da incidéncia de morbidade no pés-operatério,
a0 passo que esta estd associada a significativa reducao
da resposta inflamatéria e na liberacio dos marcadores de
necrose miocdrdica. Ressalte-se que o presente estudo foi
realizado com essa técnica (sem circulagio extracorpérea).
Esses autores concluiram que a solucdo cardioplégica e
a circulagao extracorpérea sio os principais preditores
independentes dessa arritmia's”.

No servigo em que foi desenvolvido o presente estudo,
usa-se rotineiramente para operacdo de revascularizacio
miocdrdica a técnica sem circulacao extracorpérea,
com potenciais vantagens quando comparada & técnica
convencional, tais como: menor tempo de operacdo, mais
rdpido periodo de recuperacdo, menor permanéncia na
unidade de terapia intensiva e hospitalar, extubacio precoce
e reducdo da necessidade de hemoderivados.

Diversos autores demonstraram o impacto dessa arritmia no

perfil clinico e econdmico, com expressivo aumento nos custos
hospitalar em mais de 16%, ou seja, $8.000 por caso®2!,

Este estudo demonstra claramente a nitida relagio entre
a presenca de fibrilacio atrial com o0 aumento do periodo de
permanéncia hospitalar.

Algumas drogas como antagonista beta-adrenérgico, sotalol
e amiodarona tém sido utilizados como profiliticos na tentativa
de reduzir a incidéncia de fibrilagao atrial no pés-operatério
de revascularizagao miocardica; porém, essa estratégia pode
ser limitada, em virtude de seus efeitos colaterais e da contra-
indicagdo para alguns pacientes, além da necessidade de ter
que ser iniciada alguns dias antes da operacdo. Apesar de
tal estratégia utilizada, observou-se ainda uma expressiva
incidéncia dessa arritmia nessa populacao®#102223,

Em virtude da limitagdo e da pouca efetividade dessa
estratégia farmacol6gica, novas abordagens sio requeridas
para reduzir a incidéncia dessa arritmia nessa populaco.
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Na prevencao nao-farmacolégica, dois mecanismos
podem explicar como a estimulagdo biatrial temporaria
pode prevenir a fibrilagéo atrial nessa populacdo. O
primeiro mecanismo é que a dispersao da refratariedade
atrial € reduzida com o marcapasso biatrial. Estudos clinicos
tém demonstrado que as extra-sistoles atriais resultam da
dispersdo da refratariedade atrial®?+?. Essa diferenga na
eletrofisiologia atrial é essencial para a reentrada que facilita
o inicio da fibrilagdo atrial.

O segundo possivel mecanismo pelo qual a estimulagio
biatrial pode prevenir a fibrilagdo atrial é pela supressao
das extra-sistoles atriais. A fibrilagdo atrial com fregiiéncia é
iniciada por um batimento atrial prematuro, especialmente
durante periodo de bradicardia sinusal.

No presente estudo, o modo de estimulagdo biatrial foi
escolhido para assegurar a ativagao precoce do miocardio atrial
em resposta a contragdo atrial prematura, reduzindo assim a
dispersao atrial. Quando o algoritmo de sobrestimulacao atrial
dindmico (DAO - dynamic atrial overdrive) é programado, o
dispositivo ajusta a fregiiéncia de estimulagio do marcapasso,
aumentando-a ou diminuindo-a, de acordo com a variagio
da freqiiéncia intrinseca atrial do paciente.

De acordo com a literatura, o resultado de diversos estudos
de marcapasso tnico e duplo sitio atrial (com uma variedade
de algoritmos) tem sido publicado com resultados geralmente
favoraveis, para reduzir a incidéncia da fibrilagao atrial no
pés-operatério de revascularizagido miocérdica’ 12142722, o
que fica demonstrado no presente estudo, onde observou-
se que a presenga da fibrilagdo atrial no grupo controle (sem
estimulacdo artificial) foi de 36,73% e 14,29% no grupo
terapéutico (com estimulagao artificial) com alta significancia
estatistica p = 0,0194.

Em uma metanalise recente, porém, Ronald e Dunning®
concluiram que somente o marcapasso biatrial é efetivo
como profildtico de fibrilagdo atrial nessa populagdo, e que
0 marcapasso atrial direito isolado, assim como o esquerdo,
nao é efetivo™®.

A estimulagao cardiaca tempordria para prevengio de
fibrilagao atrial pés-operatéria também tem sido avaliada,
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PREVENCAO NAO FARMACOLOGICA DA FIBRILACAO ATRIAL
NO POS-OPERATORIO DA CIRURGIA DE REVASCULARIZACAO
MIOCARDICA SEM EXTRACORPOREA UTILIZANDO A ESTIMU-
LACAO BIATRIAL TEMPORARIA EXTERNA

Francisco Maia da Silva, Paulo Brofman, Rodrigo Milani, José Augusto Souza,
Maximiliano Guimardes, Laura Barbosa, Alexandre Sartori, Dalton Précoma

Background: A fibrilagao atrial & a mais comum complicag@io no pés-opera-
t6rio da cirurgia de revascularizagdo do miocardio. O tratamento farmacolégico
profildtico nao tem sido eficiente na prevengdo dessa arritmia. Por conse-
qiiente estratégias ndo farmacoldgicas tem sido utilizadas, como a estimulag@o
cardfaca biatrial. Para esse estudo foi desenvolvido um Pacebox com dois
pares de saida atrial ¢ um par de saida ventricular, para uso tempordrio ¢
externo com tecnologia de um marcapasso Integrity™ DR (St Jude Medical)
com AF Suppresion™ Algorithm. Methods: Em uma série de 98 pacientes
submetidos a cirurgia de revascularizagao do miocardio sem extracorpérea
foram implantados 2.e|etr0dos tempordrios em dtrio direito e 2 eletrodos
temporarios em dtrio esquerdo, e conectados respectivamente a cada par de
saida atrial do device. Results: Foram randomizados dois grupos (grupo
controle: 49 pacientes sem a estimulagao biatrial; grupo terapéutico: 49
pacientes com a estimula¢ao biatrial). No grupo controle 36,73% e no grupo
terapéutico 14,29% apresentaram FA (p=0,0194). O tempo de hospitalizagao
foi de 7,00+2,82 dias nos pacientes sem fibrilagdo atrial (n=73) ¢ 9.,20+2,87
dias nos pacientes com fibrilagao atrial (n=25) (p=0,0001). A idade foi im-
portante preditor da arritmia, variou de 62,34%9,00 anos no grupo sem fibri-
lag@io atrial e 67,20+7,42 anos no grupo com fibrilagdo atrial (p=0,0170).
Foram avaliadas ainda as dimensdes do étrio e ventriculo esquerdo, a fracao
de ejegdo do VE e 0 nimero de enxertos em ambos 0s grupos € ndo encontrou-
se diferenca estatistica. Conclusion: Conclui-se que a estimulagdo tempord-
ria biatrial profildtica foi efetiva na prevengdo da fibrilagao atrial, quando
comparado ao grupo controle. O tempo de hospitalizacgo foi mais longo nos
pacientes que apresentaram fibrilagZo atrial no pés-operatorio e a idade foi
importante preditor para o desenvolvimento da arritmia. Key words: fibrilagao

atrial, estimulagdo cardiaca artificial, revascularizagdo.
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of digital ulceration and critical ischemia in patients with SS and RPh, led us to the present
study. Materials and Methods: We analyzed the peripheral circulation and clinical evolution
of 59 patients (7 male, 52 female, mean age 47+21 yrs) with SS and RPh and critical ischemia
and 10 normal volunteers (NV) at baseline and after GS (protocal of hypergravity). Fourteen of
the enrolled patients had prior partial or total digital amputation of 31 fingers and 65 finger
necrosis occurring in 41 patients at the entrance of the study. Digital photoplethysmographic
studies (DPHG) and quantification of EC in venous samples at rest and after GS were performed
at the beginning of the study. Blood samples were processed with MGG for optic microscapic
observation and the number of ECs was assessed counting 100 white cells. The Ethical
CGommittee of the Center approved the study and all patients gave their informed consent. GS
procedure: After training, all subjects run on the couch of a human centrifugation machine and
were exposed to accelerative and decelerative profiles (06 “g”) of rapid onset at peak
acceleration and a rapid ramp back to control {protocol ROR+GZ hypergravity) for one hour,
three times a week, during six weeks. Results: 1) An increase in pulse amplitude (P<< 0.001)
was registered after GS in both groups. 2) There was a significant difference in endothelial cell
desquamation between both groups. EC in SS increased from 4.57+3.08 to 9.43+3.27
Ecs/100 WC (P< 0.001). In NV no significant EC desquamation was observed. 3) Clinical

ion. Since the beginning of the patients achi pain relief, reduced the
Raynaud's Attacks, had beneficial effects in healing their ulcers and avoiding the digital
amputation of 58 fingers. The follow-up of these patients was 43+15 months and all received
between 10 to 20 sessions of gravitational therapy by year prior to winter as a maintenance
treatment. In 54 patients (91.5%) ulcers or new digital necrosis did not recur during the
follow-up. Conclusions: GS as a therapy had notorious beneficial effects in painful Raynaud’s
attacks, healing digital ischemic lesions and avoiding the digital amputation in patients with
systemic sclerosis.

P532
Heart rate recovery after a cardiovascular rehabilitation program

R. Peidro’, P Diaz Uberti , G Bridn, A Angelino, E Navia, D Motta, F Peidro, M Santa Marfa,
R Lowenstein, R Favaloro. 'Favaloro F ion 2Favaloro F jon *Favaloro F
“Favaloro | jon *Favaloro F ®Favaloro | ’Favaloro F i
“Favaloro Foundation *Favaloro Foundation "°Favaloro Foundation

Introduction: the abnormal heart rate recovery post exercise (HHR) has demonstrated to be a
strong predictor of cardiovascular and all cause mortality in patients with and without
cardiovascular disease (CVD). Exercise training could improve the HRR through increasing vagal
tone. Objectives: evaluate the impact of a cardiovascular rehabilitation program (CRP) on the
HHR in patients with CVD. Method: a prospective study was performed in patients (p) with CVD
included in 12 weeks CRP. Exercise testing (ET) was performed at entry and after CRP. HRR
at first (HRR1) and second minute (HRR2) were registered (HHR1 & 2: maximal exercise HR —
HR at 1° and 2° minute post exercise, respectively). Results: 33 p (82% males) with age 61 =
9.9 years completed 12 weeks CRP. Conclusions: The improvement of HRR 1 and 2 could
reflect the effect of training on the vagal and sympathetic tones. The HRR after exercise testing
is a parameter that should be registered in patients during CRP to evaluate autonomic tone
improvement and to stratify risk of cardiovascular events.

Basal 12 weeks CRP b
Resting heart rate (bpm) 68.27 12.77 6861+ 11.45 0863
Peak heart rate (bpm) 135.45+ 20.81 137.48 19.00 0506
HRR 1 (bpm) 2661+ 927 263+ 11.61 0.007
HRR 2 (bpm) 365 11.32 43.82= 14.49 0.001
Exercise capacity (VETs) 950 2.44 1055+ 2.6 0.0001
NON-PHARMACO L PREVENTION OF ATRIAL FIBRILATTION AFTER %

OFF-PUMP CABG: TEMPORARY ATRIAL EXTERNAL STIMULATION

F. Silva', P. Brofman', R, Milani', D. Précoma', M. Guimarées, L. Barbosa, A. Sartori, J.
Augusto Souza. "PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO PARANA,,

atrial fibrif (AF) occurs in 30% of patients undergoing CABG,
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Predicting Elevated C-Reactive Protein Levels by Body Mass Index and
Waist Circumference in Type 2 Diabetes Patients

A. C. Gordeiro', |. Castro?, C. C. Gonzaga', M. G. Sousa, F. 0. Borelli, 0. Passarelli J L
Lotaif', L. S. Piegas', C. Amodeo'. 'Instituto Dante P: de Cardiologia *Universi
de Séo Paulo

Body adiposity, in type 2 diabetes subjects (DM2), is an important C - Reactive Protein (CRP)
levels determinant. Body Mass Index (BMI) and Waist Circumference (WC) are reliable fat
indicators that can be easily determined in clinical practice. Thus, we aimed at evaluate in DM2
patients (pts) whether elevated CRP levels can be predict by clinical assessment of BMI and WG
and establish the best cut-point for this purpose. Ninety DM2 pts (40 males, age 619 years)
were eval A ing to the high itivity CRP levels (< 3.0 mg/L or =3.0 mg/L) we
performed a ROC analysis to determine the best cut-points to differentiate BMI and WC
between pts with normal or elevated CRP. There were 52 pts with CRP levels < 3.0 mg/L and
38 with =3.0 mg/L. CRP levels were positively correlated with BMI and WC (p<0.001). The
area under the ROC curve was 0.749 +0.054 for BMI and 0.733%=0.056 for WC (p
<0.001xfor both). We found a cut-point of 31 Kg/m2 for BMI (sensitivity/specificity= 68% /
73%) and 106 cm for WC (sensitivity/specificity=76% / 67%). Pts were divided according the
presence (Group A, n=36) or not (Group B, n=54) of both parameters. The groups were
different regarding CRP levels (3.4mg/L vs 1.1mg/L; A vs B respectively, p=0.02), BMI (36
Kg/m2 vs 28 Kg/m2, p<0.001), WC (118cm vs 99cm, p<0.001), creafinine clearance
calculated by Cockroft-Gault equation (31ml/min vs 60 mi/min, A vs B respectively, p<0.001)
and metformin use (32 vs 34 pts, A vs B respectively, p=0.007). There were no other
differences in clinical or lab i We that BMI and WC are reliable
predictors of CRP elevation in DM2 pts, and in this set BMI 31Kg/m2 has more specificity and
WC 106cm more sensitivity.

P535
Nocturnal blood pressure pattern in obese patient with and without sleep
apnea

6. Simonyi', JR Bedros', M. Medveay?. "5th Dept. of Internal Medicine, Hypertension and
Lipid Centre, Kistarcsa, Hungary *National Health Center, Cardiology, Budapest, Hungary

Introduction The role of hypertension in the cause of vascular disease and the beneficial
effects of antihypertensive treatment in preventing cardiac disease and stroke are well known.
Kario et al demonstrated a J-shaped relationship between nocturnal BP decline, silent
cerebrovascular damage, and stroke incidence in elderly asymptomatic hypertensive patients
divided into nondippers, dippers, and extreme dippers, with the extent of cerebrovascular
damage being most advanced in the extreme dipper group and least severe in the dipper group.
Our aim was to investigate the prevalence of extreme dipping pattern with ambulatory blood
pressure monitoring (ABPM). Patients and metheds We investigated 1417 patients with
ABPM. The criteria of extreme dipping were nocturnal blood pressure fall =20%. We assessed
the circadian pattern of blood pressure BP); we measured the body mass index, waist and hip
circumferences, serum lipids. Results From this population we found 81 patients (5.72%) with
extreme dipping pattern. Age 46.8+13.01 years, body mass index was 29.7+5.95 ka/m?. The
waist circumference was 108.3+10.56 cm. The 24-hour systolic BP was 126.17+14.93 mm
Hg whereas diastolic was 73.61= 10.95 mm Hg, the pulse was 70.70+8.72 beat/min. The
systolic diurnal index (DI) was 23.14+2.89% and diastolic DI was 27.08+5.07%. The serum
cholesterol level was 6.9--1.53 mmol/l, the LDL-cholesterol level was 4.01 +2.02 mmol/l, the
HDL-cholesterol level was 1.17+0.31 mmol/l and the triglycerides level was 3.47+252
mmol/l. We found significant difference between dipper and extreme dipper group between
24-hour systolic and diastolic blood pressure variability (p<0.0001), daytime systolic blood
pressure (p<0.05), waist circumferences {p<<0.001). Conclusions ABPM is only the choice to
investigate (non-invasive) the circadian rhythm of blood pressure. If we found extreme dipping
pattern of BP we must seek other risk factors for cardiovascular events.

P536
Glutathione peroxidase, superoxide dismutase, TNF-alpha, CRP and
VCAM-1 are markers of metabolic syndrome

T. Francuz', J. Gminski', K. Siemianowicz', M. Goss', J. Kopec'. 'Silesian Medical
University, Katowice, Poland

!Vletapolic syndrome is defined as a constellation of dyslipidemia, elevated blood pressure,

increasing risk for stroke and heart failure, delaying patient discharge and, q y
increasing hospitalization cost. Pharmacological strategies frequently fail to prevent AF and are
not fully safe. We hypothesized that temporary bi-atrial pacing with an external device can be
a safe and effective approach for AF prevention Methods: We developed an external Pacebox,

D glucose tol , and central obesity. The pi of d varies
by definition used and population studied; the etiology of the metabolic syndrome has not been
established definitively, yet. The aim of the study was to compare the concentration of
bi ical markers of oxi stress and i y status in patients with newly

using Integrity™ DR pacemaker (St Jude Medical), p with AF S
Algorithm. After off-pump CABG, two electrodes were placed in each atrium and two in right
ventricle, and all connected to the external device. Ninety-eight patients were randomly
i for conti bi-atrial pacing on) or no pacing (pacemaker off). Results:
In 49 non-paced patients, 18 (36,73%) presented AF, whereas only 7 (14.29%) out of 49 in the
paced group (p=0.0194). Length of stay at the hospital was significantly higher in patients who
presented AF. In paced group, patients with AF stayed 9.2°b2,87 days vs. 6.8"b2.7 days
compared to those without AF (p=0.04). In non-paced patients, stay was 9.6"b2.2 vs. 6.9"b2.4
in patients with and without AF respectively. Gonclusion: There was a trend for reduction in
AF incidence in patients who received temporary atrial stimulation. Patients who devel AF

i y and matched controls; the other aim was to found predictors
of the syndrome with additional value to the present diagnostic criteria. Patients and methods:
In the study we enrolled 40 non-smoking patients: 20 patients with newly recognized metabolic
syndrome with fulfilled all NCEP ATP Ill diagnostic criteria, and 20 age, BMI and WHR-matched
patients without the syndrome. In all patients glutathione peroxidase (GPx), catalase (CAT),
superoxide dismutase (SOD), VCAM-1, hsCRP and TNF-alpha were determined using commer-
cially available kits. Inter group comparisons were conducted using Kruskal-Wallis ANOVA. For

hoosing the best predi of i d among checked parameters discriminant
function analysis was performed. Results: Patients with the syndrome had statistically

had a longer hospitalization. Since there’s a considerable cost increase for each additim;a! day
at hospital, temporary external atrial stimulation with AF Suppression algarithm can be a safe
and cost-effective option for reducing costs related to off-pump coronary artery bypass surgery.

of VCAM-1 (886,38+237,2 vs. 1029,89+177,8; p<0,05), CRP
(0,20=0,12 vs. 0,44+0,37; p<0,05) and TNF-alpha (18,83+7,24 vs. 25,18=11,0; p<0,05),
SOD (1072=173 vs. 1303+326; p<0,01) and decrease of GPx (44,04+16,38 vs.
31,19+12,01; p<0,01 ). CAT was not statistically different between groups (216,9-+48,3 vs.
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