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A fibrilagdo atrial se consolidou nas ultimas décadas como um grave problema de
saude publica, considerando o seu notério aumento de prevaléncia com o envelhecimento
aliado ao aumento da sobrevida da populagio. Dados do Framingham Heart Study indicam
que, mesmo em um cendrio 6timo de auséncia dos cldssicos fatores de risco para sua
ocorréncia, como tabagismo, consumo abusivo de dlcool, obesidade, hipertensio, diabetes
e cardiopatia, cerca de 10% dos individuos com idade igual ou superior a 80 anos e algo
em torno de 25% daqueles com idade igual ou superior a 90 anos terdo fibrilagdo atrial’.
Essas taxas aumentam substancialmente quando se agregam a fatores de risco isolados ou
combinados. A despeito da sua jid bem conhecida relagdo com a ocorréncia do acidente
vascular encefilico trombo-embdlico?, a presenca de fibrilagdo atrial tem sido identificada
como um fator de risco de mortalidade independente em grandes estudos populacionais®.

Em setembro de 2005, o National Heart Lung and Blood Institute dos Estados Unidos,
considerando a importincia epidemiolégica da fibrilagdo atrial e o aumento no nimero
de pacientes submetidos a tratamento por meio de ablagdo percutinea, convocou uma
forga-tarefa encarregada de avaliar o papel da ablagdo no tratamento dessa arritmia. Como
o papel da ablagdo na manutencio de ritmo sinusal jd vem sendo definido em diversos
estudos?, essa forca-tarefa recomendou a realiza¢io de um grande estudo com o intuito
de estabelecer o seu impacto na redu¢io de mortalidade.

Apébs a implementagio de um estudo-piloto (CABANA Pilot Study) que de fato
respaldou a superioridade da abla¢do na manutencdo do ritmo sinusal em comparagio
ao tratamento farmacolégico, o National Institute for Health aprovou o financiamento do
Catheter Ablation Versus Antiarrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation Trial (CABANA
Trial), com o apoio da industria de cateteres, dispositivos e sistemas de mapeamento. Os
resultados desse estudo eram ansiosamente aguardados pela comunidade de estudiosos
da fibrila¢do atrial de todo o mundo, considerando os tipos de desfecho avaliados e a
confiabilidade de resultados que seria trazida por um desenho potencialmente correto
sob o aspecto metodolégico. Essa ponderagio é importante, visto que, ao longo dos anos,

inimeros estudos foram realizados sobre o tema, porém em sua maioria com grande
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fragilidade de credibilidade cientifica, dadas as suas caracteristicas de desenho, tais como cardter retrospectivo,
auséncia de comparagio a grupos-controle, amostras pequenas, end points baseados em desfechos ditos “moles”, etc.

Em marco de 2019, finalmente os resultados do CABANA Trial foram publicados®. O CABANA foi um estudo
multicéntrico, prospectivo, randomizado, aberto, de intenc¢do de tratar, que envolveu 126 centros em 10 paises,
com o objetivo de comparar a ablagio percutinea ao tratamento medicamentoso convencional na ocorréncia de
um desfecho composto que incluia morte, acidente vascular cerebral incapacitante, sangramento maior e parada
cardiaca. Foram incluidos no estudo pacientes portadores de fibrilacdo atrial paroxistica ou persistente, com idade igual
ou superior a 65 anos. Pacientes com idade inferior a 65 anos podiam ser incluidos, desde que apresentassem um ou mais
Jatores de risco para tromboembolismo. Obviamente, todos os pacientes tinham de ser potencialmente elegiveis para
ablagdo ou tratamento medicamentoso, que podia ser por controle de ritmo e/ou frequéncia cardiaca. O uso de
anticoagula¢io oral era recomendado em ambos os grupos de pacientes, conforme as diretrizes da American Heart
Association, American College of Cardiology e European Society of Cardiology. Cerca de 2.200 pacientes foram incluzdos.

De forma concisa, os resultados finais do estudo apés cerca de 4 anos de seguimento nio conseguiram demonstrar
superioridade da ablagdo sobre o tratamento medicamentoso em relagio ao desfecho composto estudado. O nimero de pacientes
do grupo randomizado para tratamento medicamentoso que foi cruzado para ablagdo foi elevado (= 27%), em um
crossover obviamente desconsiderado para avaliagdo de resultados finais, pois fratava-se de um estudo de intengio de tratar.

O sentimento de decepgio e inconformismo com os resultados demonstrados foi generalizado na comunidade
de eletrofisiologistas. Um dos principios bdsicos do método cientifico que atribui credibilidade ao desenho do
estudo, a inten¢do de tratar, passou a ser criticada, partindo do pressuposto que, em uma avaliagio per protocol, os
resultados favoreceriam o tratamento por ablagio. Ficou a percepgio do desejo dissimulado de mudanga de método
para se chegar ao resultado desejado, algo incompativel com a ciéncia.

Estudos randomizados sio desenhados com o intuito de promover um balanceamento das caracteristicas dos
participantes no seu inicio e o principio de intengdo de tratar é fundamental para a manutengio desse balanceamento.
A remocio de pacientes de um grupo com sua inclusdo no grupo em comparagio, potencialmente promove uma
ruptura desse balanceamento com criagdo de incertezas que comprometem sobremaneira a confiabilidade nos
resultados do estudo. Entretanto deve-se ter sempre em mente a célebre frase atribuida ao astronomo Carl Sagan:
“a auséncia de evidéncia nio significa evidéncia de auséncia”.

Muitas varidveis metodolégicas sdo capazes de interferir na busca da verdade baseada em evidéncias em um
estudo, mesmo sendo ele um estudo controlado randomizado. Em um olhar atento ao desenho do CABANA Trial,
observa-se alguns aspectos por demais intrigantes. A hipétese inicial do estudo era que a ablagio percutinea
primariamente reduziria a mortalidade total em comparagio ao tratamento medicamentoso convencional. Em 2013,
uma importante mudang¢a de ponto final primdrio foi estabelecida: partiu-se de um desfecho tnico (mortalidade
total) para um desfecho composto, que incluia morte, acidente vascular cerebral incapacitante, sangramento maior
e parada cardiaca. Essa mudanca foi decorrente de uma taxa de eventos menor do que a esperada e de uma lentiddo
na inclusdo de pacientes. Em uma verifica¢do minuciosa dos componentes do desfecho primdrio composto estudado,
identifica-se uma plausibilidade clara de apenas um dos quatro desfechos estabelecidos: acidente vascular cerebral.
Em outras palavras, é racional supor que os pacientes submetidos a ablagdo para tratamento de fibrila¢do atrial,
quando comparados aqueles tratados por medicagio, terdo uma menor taxa de ocorréncia de acidente vascular
cerebral, em consequéncia de uma suposta superioridade de controle de ritmo da abla¢do. Porém por que supor
que as maiores taxas de sangramento seriam menores no grupo tratado por ablagio, considerando a recomendagio
do uso permanente de terapia anticoagulante nos pacientes de ambos os grupos baseada na sua chance de risco mais
elevada? Considerando o componente “parada cardiaca”, por que inferir que esse desfecho seja algo esperado nos
pacientes portadores de fibrilagdo atrial e, consequentemente, de menor chance de ocorréncia no grupo tratado
por ablagio, que supostamente teria um controle de ritmo mais efetivo? E a parada cardiaca algo relevante no
portador de fibrila¢do atrial? Por fim, o componente de desfecho composto mortalidade nio é menos problematico

para valorizag¢do de importancia no paciente portador de fibrilagio atrial.
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A fibrilagdo atrial tem sido identificada em estudos populacionais como um preditor independente de
mortalidade total’, como citado anteriormente. Porém ¢ importante frisar que a fibrilagdo atrial é uma arritmia
que acompanha diversas condig¢des clinicas distintas, cada uma delas conferindo particularidades préprias sob o
aspecto de significado prognéstico. Por exemplo, um paciente homem, de 66 anos, com fibrilagio atrial paroxistica
sem outras comorbidades, anticoagulado, seria elegivel para o CABANA Trial. Esperariamos nesse paciente um
risco significativo de mortalidade conferido pela arritmia que pudesse ser modificado pela abla¢do percutinea?
Aparentemente ndo. Por outro lado, um paciente de 66 anos, portador de cardiopatia isquémica, insuficiéncia
cardiaca e fibrila¢do atrial persistente, anticoagulado, também seria elegivel para o CABANA Trial. E bastante
razodvel inferir que a fibrilagdo atrial nesse paciente seja um fator de risco para aumento da chance de mortalidade,
considerando o estresse de parede e 0o aumento de consumo de oxigénio pelo miocdrdio gerado pela arritmia, num
coragdo com fibrose e isquemia e que a recuperagio e manutengio de ritmo sinusal estdvel tenham um impacto
prognéstico significativo em termos de desfechos duros.

E, portanto, compreensivel que o CASTLE-AF Trial (Catheter Ablation versus Standard Conventional Therapy
in Patients with Left Ventricular Dysfunction and Atrial Fibrillation Trial), que comparou a ablagio e os fairmacos
em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca, tenha demonstrado redu¢io de mortalidade proporcionada pela
ablagio, relacionada a uma maior chance de controle de ritmo determinada por essa terapia®.

E assim razodvel deduzir que o CABANA Trial é um estudo frigil sob o aspecto metodoldgico primariamente
em sua esséncia, baseado em hipétese discutivel, aplicado em uma populagio heterogénea, ampla e inespecifica. Nao
se poderia esperar resultados distintos daqueles que foram encontrados. Voltou-se ao ponto de partida. As duvidas
e dilemas persistem. Aparentemente critérios fundamentais de casualidade definidos por Bradford Hill na avaliagio
desse problema, tais como for¢a de associagio, gradiente bioldgico, plausibilidade bioldgica e evidéncia experimental’
ndo fundamentaram de forma consistente a construgdo da hipétese do CABANA Trial. Esse é o maior problema.

Sendo a fibrilagdo atrial um problema tdo significativamente multifacetado, a questdo a ser formulada para
estruturagdo de uma hipétese de estudo que vise avaliar mortalidade quando se fala de ablag¢do deveria ser: gua/

categoria de pacientes deve ser avaliada nesse estudo?
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RESUMO

Objetivo: Determinar a incidéncia de fibrilagdo atrial no pds-operatério
(FAPO) de cirurgia cardiaca, seu impacto sobre a morbimortalidade
e o tempo de internagdo hospitalar em um centro terciario de car-
diologia do estado de Santa Catarina, Brasil. Métodos: Estudo de
coorte com 134 pacientes adultos submetidos a cirurgia cardiaca.
Resultados: A incidéncia foi de 32,8%. Apds analise multivari-
ada, os pacientes que ndo receberam betabloqueador estiveram
associados a FAPO com razéo de chances risco relativo (RR) 10,73
(p < 0,001). A maior taxa de eventos cardiovasculares (acidente
vascular cerebral, mortalidade e sindrome coronariana aguda) foi
de 25% no grupo FAPO vs. 10% (RR 3,21; p = 0,035) o que, conse-
quentemente, gerou tempo de internagdo maior nesses pacien-
tes (19,1 vs. 12,5; p = 0,01). Conclusdo: A incidéncia de FAPO foi
elevada, ocasionou significativo aumento de morbimortalidade e
tempo de internagdo hospitalar e consolidou o papel da terapia
betabloqueadora na sua prevencdo, podendo servir como base a
futuras politicas de preveng¢do dessa intercorréncia.

PALAVRAS-CHAVE: Fibrilacgo atrial; Cuidados pés-operatorios;
Morbidade.
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ABSTRACT

Objective: To determine the incidence of postoperative atrial
fibrillation (PAF) of cardiacsurgery, itsimpact on morbimortality
and duration of hospital stay in a tertiary cardiology center of
the state of Santa Catarina, Brazil. Methods: Cohort study with
134 adult patients submitted to cardiac surgery. Results: the
incidence was 32.8%. After multivariate analysis, patients who
did not receive beta-blockers were associated with PAF with a
relative risk odds ratio (RR) 10.73 (p <0.001). The highest rate
of cardiovascular events (cerebrovascular accident, mortality,
and acute coronary syndrome) was 25% in the PAF group.
10% (RR 3.21; p = 0.035) which, consequently, generated
longer hospitalization time in these patients (19.1 vs. 12.5;
p =0.01). Conclusion: the incidence of PAF was high, caused a
significant increase in morbimortality and duration of hospital
stay, and consolidated the role of beta-blocker therapy in its
prevention, and may serve as a basis for future prevention
policies.

KEYWORDS: Atrial fibrillation; Postoperative care; Morbidity.
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Importancia do Desenvolvimento de Fibrilagdo Atrial no Pés-Operatério em Cirurgia Cardiaca: Desfechos Intra-Hospitalares em Centro Terciario...

INTRODUCAO

A fibrilagdo atrial pés-operatéria (FAPO) € a complicagio
mais prevalente apds cirurgia cardiaca'?. Estima-se que no pés-
operatério (PO) de cirurgia cardiaca a incidéncia de FAPO
varie entre 25 a 62%, dependendo do tipo de cirurgia®. A
FAPO predispde o paciente a uma maior incidéncia de eventos
tromboembélicos, instabilidade hemodinimica e aumenta de
2,5 a 4,5 vezes a chance de acidente vascular cerebral (AVC)*°.
O tempo de permanéncia hospitalar de pacientes com FAPO
também ¢é maior, gerando maior custo ao sistema de saude®.

O pico de incidéncia dessa arritmia ¢ no segundo a
quarto dia PO, e estudos apontam que pode ter seu risco
diminuido com a administra¢do de drogas especificas no
perioperatério”®. A identificacio de pacientes com alto
risco para desenvolver FAPO pode ser de grande valia para
intervengio precoce e medidas de prevengio para diminui¢io
de morbimortalidade’. Embora alguns fatores, como idade
avanc¢ada e comorbidades subjacentes, jd sejam estabelecidos
para o desenvolvimento dessa taquiarritmia, os mecanismos
fisiopatolégicos ainda ndo sio completamente elucidados,
mas a ativacdo do sistema nervoso simpdtico e o processo
inflamatério causado pela cirurgia sdo os mais aceitos"*'’.

Embora essas taquiarritmias sejam consideradas transitérias
e benignas, em determinados perfis clinicos de pacientes podem
ter diferentes desfechos'*. Apesar dos esfor¢os para diminuir
sua ocorréncia, o aprimoramento da técnica operatéria e dos
métodos de anestesia nio causou redugio significativa nessa
complicagdo e sua prevengio ainda é um desafio®”.

O objetivo deste trabalho ¢é avaliar os desfechos intra-
hospitalares associados ao desenvolvimento de FAPO. Além
disso, determinar a incidéncia e seus fatores associados em

um centro tercidrio de cardiologia catarinense.

METODOS

Estudo de coorte histérica retrospectiva com 147 pacientes
adultos (idade = 18 anos) submetidos a cirurgia cardiaca
(com ou sem circulagdo extracorpérea, devido 2 cardiopatia
isquémica e/ou valvar associada, ou nio, a outro procedimento)
em 2015 no Hospital Regional Hans Dieter Schmidt, em
Joinville, estado de Santa Catarina. Desses, excluiram-se
13pacientes que tinham diagnéstico de fibrilagdo atrial (FA)

paroxistica, persistente ou permanente, restando 135 pacientes

para andlise. Os desfechos estudados foram a ocorréncia da
FAPO, clinicos [mortalidade, tempo de internagio, eventos
cardiovasculares — sindrome coronariana aguda (SCA) e AVC]
e fatores associados ao desenvolvimento de FAPO.

Conforme protocolo institucional, todos os pacientes foram
submetidos 2 monitorizagio cardiaca continua por 48 horas em
ambiente de terapia intensiva e por exames eletrocardiograficos
didrios até a alta hospitalar. Eletrocardiogramas adicionais
foram realizados em caso de sintomas cardiovasculares e/ou
a presenca de taquicardia assintomdtica.

FA foi definida como arritmia supraventricular cujo
tracado eletrocardiografico apresentou ondas “t” de morfologia
e amplitude varidveis, com ritmo ventricular irregular. Foram
considerados para o trabalho episédios de FA com duragio
minima de 30 segundos ou que necessitaram de tratamento
devido a sintomatologia ou instabilidade hemodinamica.

Os pardmetros ecocardiogrificos de fragio de ejegio do
ventriculo esquerdo (FEVE) e didmetro de atrio esquerdo
(AE) foram coletados pelo mais recente exame encontrado nos
registros, o que inclui tanto exames transesofdgicos (ETEs)
como transtordcicos (ET'Ts). A fragdo de ejegio foi calculada
utilizando os métodos de Teicholz ou Simpson, de acordo
com a presenga de disfun¢io segmentar. Os didmetros do
atrio foram avaliados utilizando o modo M.

Os prontudrios foram revisados com o intuito de registrar
as informagdes clinicas necessarias para preenchimento do
protocolo clinico. Os referidos diagnésticos clinicos foram
definidos de acordo com publicagées prévias'.

Mediu-se a for¢a de associagio de cada um dos fatores
para FAPO por meio de estimativas de risco relativo (RR)
com intervalos de confian¢a de 95% (IC95%). A andlise
de dados foi realizada com o auxilio do programa SPSS
versdo 8.0. Na andlise multivariada, utilizou-se a regressio
logistica bindria e como medida de associagdo a razio
de chances (RC). No processo de construgio do modelo
verificou-se a importincia de cada componente por meio
do teste da razdo de verossimilhanca. Foi usado o valor de
-2log verossimilhanga (deviance), medida para determinar
quio bem o modelo se ajusta aos dados. As estimatiaas por
intervalo foram calculadas com 1C95%. Todas as varidveis
com p < 0,25 (andlise univariada) foram candidatas a entrar
no modelo, de acordo com a metodologia de Hosmer e
Lemeshow. Permaneceram no modelo apenas as variaveis
com valor de p < 0,05.

O comité de ética em pesquisa do hospital aprovou o

protocolo do estudo (no. 1.779.036)
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RESULTADOS

Dentre os 134 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca,
32,8% desenvolveram FAPO. Essa incidéncia est4 relacionada
ao tempo de PO e mostrou que cerca de 80% ocorreram do
segundo ao quarto dia de PO, sendo o pico no terceiro dia (40%).

Quanto ao perfil clinico dos pacientes, os tnicos que
demonstraram significincia, em andlise bivariada, foram
a idade superior a 70 anos (p = 0,003) e a nio utilizagio
de terapia betabloqueadora no periodo perioperatério
(p < 0,001) (Tabela 1).

Na Tabela 2, apés andlise multivariada,a nio

utiliza¢do de terapia de betabloqueadora permaneceu

estatisticamente significativa com RC de 10,73 (IC95%
3,47-33,12; p < 0,001).

A mortalidade geral na amostra foi de 17% e
houve tendéncia de maior mortalidade nos pacientes
de FAPO (0,19 + 0,39 vs. 0,07 + 0,25; p > 0,05) (Fig.
1), mas quando se agrupam em desfechos compostos,
observam-se eventos cardiovasculares (AVC, mortalidade
e SCA) com incidéncia de 25% no grupo que desenvolveu
FAPO vs. 10% [RC 3,21; IC95% 1,08-11,58; p = 0,035]
(Tabela 3).

O tempo de internagio mostrou-se maior nos pacientes
com essa complicagio (19,11+ 15,87 vs. 12,58 £ 12,p = 0,01)
(Fig. 2).

Tabela 1. Analise bivariada de variaveis categéricas e fibrilacdo atrial no p6s-operatério (FAPO).

Periodo Variavel fAPO Sein A0 p-valor
n-44(%) n =90 (%)
Pré-operatorio Sexo masculino 8 (63,6) 56 (62,2) 0,874
Idade superior a 70 anos 4(31,8) 10(11,1) 0,003"
Doenca pulmonar crénica obstrutiva 9(43,2) 29(32,2) 0,214
Clearance de creatinina < 50mg/dL 5(11,4) 04 (4,40) 0,154*
Arteriosclerose extracardiaca 08 (18,2) 19(21,1) 0,691
Cirurgia cardiaca prévia 01 (2,30) 05 (5,60) 0,663*
Endocardite 03 (6,80) 03 (3,30) 0,394*
Estado critico no pré-operatorio 06 (13,6) 07 (7,80) 0,353*
Angina de repouso 02 (4,50) 06 (6,70) 1,000*
Fracdo de ejecdo < 50% 5(32,6) 29 (33,0) 0,968
Infarto agudo recente 0(22,7) 29(32,2) 0,256
Hipertensdo arterial pulmonar 6(13,6) 04 (4,40) 0,080*
Cirurgia de urgéncia 3(6,80) 04 (4,40) 0,683*
Doenga mitral importante 05(11,4) 10(11,1) 1,000*
Transoperatério Cirurgia de revascularizagdo miocardica 31(70,5) 69 (76,7) 0,438
Cirurgia valvar 11 (25,0) 19 (18,9) 0,414
Cirurgia combinada 02 (4,50) 04 (4,40) 1,000*
Pds-operatdrio (PO)  Balanco hidrico > 1.500 mL em 48 horas PO 33(75,0) 54 (60,0) 0,087
Uso de anti-inflamatdrios néo esteroides 2 (4,50) 02 (2,20) 0,59*
Sem inibidores enzima conversora da angiotensina no pré- e PO 7(61,4) 44 (48,9) 0,174
Sem Beta-blogueador no pré- e PO 0(90,9) 46 (51,1) 0,000"

Método estatistico empregado: teste qui-quadrado e, quando necessério, teste

Tabela 2. Variaveis associadas a fibrilagdo atrial no pés-oper.

exato de Fischer*. 'p < 0,05 considerado estatisticamente significativo.

atorio (FAPO) na regressdo logistica (andlise univariada e

multivariada com e sem o desfecho FAPO).

Variavel RC bruto (IC95%) p-valor RC ajustado (1C95%) p-valor
Sem Beta-bloqueador pré- e PO 8,445 (2,608-27,346) 0,000 10,735 (3,479-33,125) 0,000°
ldade > 70 anos 2,127 (0,775-5,837) 0,115 - -

Método estatistico empregado: regressdo logistica bindria univariada e multivariada; 1C95%

intervalo de confianca de 95%; PO = pds-operatdrio;

RC = razdo de chances. " Varidveis que permaneceram no modelo final p < 0,05.
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0.8

0.6 —

0.4 —

Mortalidade

Hl Sem FAPO

I FAPO

Método estatistico empregado: teste t de Student para amostras
independentes. *p < 0,05 considerado estatisticamente significativo.

40 —

30 —

Dias de internagio (Total)

Il FAPO

I Sem FAPO

Método estatistico empregado: teste t de Student para amostras
independentes. *p < 0,05 considerado estatisticamente significativo.

Figura 1. Mortalidade com e sem fibrilacdo atrial no pés-
operatério (FAPO).

Figura 2. Dias de internacdo total com e sem fibrilacdo atrial
no pés-operatério (FAPO).

Tabela 3. Anélise de eventos cardiovasculares.

Variavel FAPO Sem FAPO RC ajustado valor
n = 44 (%) n =90 (%) (1C95%) p
Eventos
11 (25%) 9(10) 3,21(1,08-11,58) 0,035"

cardiovasculares

FAPO = fibrilagdo atrial no pés-operatdério; IC95% = intervalo de confianga de 95%; RC = razdo de chances. Método estatistico empregado: teste qui-quadrado e,
quando necessario, o teste exato de Fischer;'p < 0,05 considerado estatisticamente significativo.

DISCUSSAO

Apesar da evolugio das técnicas cirtrgicas e do manejo PO,
a FAPO continua sendo uma complicagio muito frequente'?’.
Encontrou-se incidéncia de 32,8%, indice semelhante 2 média
relatada em outros trabalhos publicados'®°. Vale relatar que
se utilizou monitoriza¢do continua no periodo de terapia
intensiva e apds eletrocardiograma intermitente, fato que
pode ter subestimado FAPO de cariter assintomatico. Alguns
estudos nos quais foi utilizada monitorizagdo continua, as
taxas atingiram 44 a 64%; todavia essa modalidade é adotada
em uma minoria de trabalhos publicados?"*%. Os dados
demonstram, portanto, incidéncia elevada, estimulando a
busca de fatores que contribuam para a FAPO, sendo assim
um dos objetivos deste estudo.

A cronologia foi compativel com dados jd publicados,
nos quais a maior parte dos episédios ocorre até o quarto
dia de PO; neste estudo ocorreu em 80% dos casos?.

Antes de citar os fatores associados 2 FAPO, é importante

estabelecer os mecanismos multifatoriais associados ao

desenvolvimento da arritmia?*. Dentre eles, talvez o
mais facilmente abordado por medidas profilaticas seja
o desequilibrio autonémico, em muito ocasionado pela
hiperestimulagdo simpdtica, por meio da utiliza¢do de
medicagbes betabloqueadoras. Neste estudo, realmente se
detectou que a nio utilizagdo dessa classe medicamentosa
agregou maior impacto na ocorréncia da arritmia. Apds
anilise multivariada, obteve-se RC de 10,73, refletindo a
fundamental importincia do bloqueio do sistema nervoso
simpdtico nesse contexto clinico. E isso é confirmado na
literatura por uma meta-andlise com 4.074 pacientes que
encontrou RR de 0,35 (IC95% 0,26-0,49) associado a esse
achado protetor com a utilizagio da terapia®. Importante
ressaltar que o pior cendrio clinico descrito seria a ndo
utilizagdo no pré- e PO da medicagio®*. Esses resultados
solidificam esse fator como plenamente modificavel por
meio da conscientizagdo médica de sua utiliza¢do nesse
periodo critico. Associado a isso, poderiam ser utilizados
como orientagio ou indicadores para politicas de prevengio

dessa complicagio.
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Idade superior 70 anos é um preditor de FAPO
importante na literatura. Mathew et al.* documentaram
que, para cada década, hd aumento de 75% na chance da
ocorréncia arritmica. Os pesquisadores concluiram que, com
base na idade por si s6, qualquer pessoa com idade superior a
70 anos é considerada de alto risco para desenvolver FAPO?.
Neste estudo houve associagio em andlise bivariada, mas apés
regressio logistica a idade ndo permaneceu significativamente
estatistica, muito provavelmente relacionada ao tamanho
da amostra.

Com relagio aos desfechos clinicos, a mortalidade
total é associada ao desenvolvimento de FAPO. Quando
se utiliza a base de dados da Society of Thoracic Surgeons
(STS), atingindo 49.264 pacientes, o grupo que desenvolveu
FAPO tem o dobro de chance de mortalidade (RR 2,04,
p < 0,001)*. Confirmando os dados da STS, Almassi

etal.?

,em andlise de 3.855 pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca, encontraram mortalidade intra-hospitalar de 6%
no grupo de pacientes com FAPO vs. 3% no grupo sem
arritmia. Neste estudo verificou-se tendéncia de aumento
com FAPO, mas com auséncia de significincia estatistica,
o que poderia ser explicado pela associagdo do tamanho
da amostra (reduzido) e da incidéncia de mortalidade
(aumentada) quando comparado com estudos j publicados.

A FAPO esti associada 2 incidéncia aumentada de
eventos mérbidos importantes?, tal como aumento do

risco tromboembdlico® e isquemia miocirdica, e isso é

particularmente pronunciado no aumento de AVC, tal como

analisado na base de dados da ST'S, entre 2004 e 2005, de
cirurgias de revasculariza¢do miocdrdica, em que se verificou
aumento da prevaléncia de AVC (4 vs. 1.9%, p = 0.002)°.
Neste estudo, agruparam-se em desfecho combinado de
mortalidade AVC e SCA e atingiu-se RC de 3,2 (p < 0,05),
o que demonstra o potencial mérbido da FAPO.

Diante dos dados encontrados de maior morbidade
associada a FAPO, ¢ compreensivel esperar um aumento
do tempo de internagio em dias, como observado em nosso
estudo (19,11 + 15,87 vs. 12,58 £ 12; p = 0,01). Dados de
um grupo brasileiro demonstraram resultados semelhantes
de maior tempo de internagio em dias (16,9 + 12,3 vs.
9,2 £4,p < 0,001)*.

Importante ressaltar que como a origem dos dados é de
banco de dados clinico, tém-se estimativa do “mundo real”
e de dados do sistema publico brasileiro. Isso consolida a
politicas futuras de preven¢io de FAPO para minimizar

efeitos clinicos e financeiros aos sistemas de saide.
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RESUMO ABSTRACT

Introdugdo: A gordura epicardica (GE) é biologicamente ativa e, por
meio de seu efeito paracrino, interage com o miocardio atrial e pode
estar envolvida no remodelamento atrial observado em obesos. A
duracdo da onda P (DOP) € um marcador ndo invasivo do tempo de
condugdo atrial e reflete altera¢des relacionadas ao remodelamento
atrial. Os efeitos da redu¢do da GE induzida pela cirurgia bariatrica
sobre a DOP ainda ndo foram definidos. Métodos: Recrutamos
prospectivamente 22 obesos mérbidos sem outras comorbidades
na Unidade de Cirurgia Bariatrica do Hospital das Clinicas da
Universidade de Sdo Paulo. Os pacientes foram submetidos a
avaliagBes clinica e laboratorial, além de eletrocardiograma (ECG)
de 12 derivac8es, ecocardiograma bidimensional e Holter de 24 h.
Amesma avalia¢do foi realizada 12 meses apds a cirurgia bariatrica. A
fim de que as varidveis continuas fossem comparadas, foram
utilizados os testes T pareado e de Wilcoxon. J& para avaliar a
associacdo entre variaveis independentes foi utilizado um modelo
de regressdo para medidas repetidas. Resultados: Ao todo, 20
pacientes completaram o protocolo (idade: 36,35 + 10,26 anos,
18 mulheres). Houve uma reducdo significativa da DOP, do indice
de massa corporal (IMC) e da GE ap6s cirurgia bariatrica (p<0,05).
Houve também redugdo média de 11,55 + 8,49 ms na DOP. Na
analise de regressdao multipla, foi observada associa¢do entre a
reducdo da DOP e a reducdo da GE e do IMC. Conclusdes: Em
obesos morbidos sem outras comorbidades, a reducdo da GE apds
cirurgia bariatrica foi associada a melhora do remodelamento atrial,
indicada por uma reducdo significativa da DOP.

PALAVRAS-CHAVE: Onda P; Obesidade Mérbida; Cirurgia
Bariatrica.

Introduction: Epicardial fat (EF) is biologically active and, through
its paracrine effect, interacts with the atrial myocardium and
may be involved in the atrial remodeling observed in obese
individuals. P-wave duration (PWD) is a non-invasive marker of atrial
conduction time and reflects changes related to atrial remodeling.
The effects of the reduction of EF induced by bariatric surgery
on PWD have not yet been defined. Methods: We prospectively
recruited 22 morbidly obese patients with no other comorbidities
at the Unidade de Cirurgia Bariatrica (Bariatric Surgery Unit) of
Unviversidade de Sao Paulo’s Hospital das Clinicas. The patients
were submitted to clinical and laboratorial evaluations, 12-lead
eletrocardiography (ECG), two-dimensional echocardiogram and
24 h Holter. The same evaluation was performed 12 months
after bariatric surgery. In order to make a comparison of the
continuous variables, we used the paired and Wilcoxon T tests.
To evaluate the association between independent variables, a
regression model was used for repeated measures. Results: A
total of 20 patients completed the protocol (age: 36.35 + 10.26
years, 18 women). There was a significant reduction of PWD,
body mass index (BMI) and EF after bariatric surgery (p<0.05).
There was also an average reduction of 11.55 + 8.49 ms in PWD.
In the multiple regression analysis, an association was observed
between the reduction of PWD and the reduction of EF and
BMI. Conclusions: In morbidly obese patients with no other
comorbidities, the reduction of EF after bariatric surgery was
associated with an improvement in atrial remodeling indicated
by a significant reduction in PWD.

KEYWORDS: P Wave; Morbid Obesity; Bariatric Surgery.
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Efeitos da Redugdo da Gordura Epicardica na Duragdo da Onda P de Obesos Mdérbidos Submetidos a Cirurgia Bariatrica: um Estudo Observacional

INTRODUCAO

A gordura epicirdica (GE) é uma camada de tecido
adiposo localizada entre a superficie do miocdrdio e o
pericdrdio visceral. Ela cobre 80% da superficie cardiaca
e ¢é responsavel por 20% do peso total do coragio, sendo
encontrada principalmente nos sulcos atrioventricular
e interventricular, em torno dos dtrios e ao longo das
corondrias"?. Em condi¢des fisiolégicas normais, exerce um
papel cardioprotetor, por meio da liberagio de energia para
o miocédrdio em situagdes de alta demanda metabolica. Além
disso, participa da termorregulacdo, atua como anteparo
para ginglios e nervos e na regulagio da vasomotricidade
da circulagio coronariana’.

Em obesos, a espessura e o volume da GE sio
reconhecidamente maiores®. O excesso de GE nessa
populagio tem sido associado 4 fisiopatologia de algumas
doengas cardiovasculares, como a sindrome metabdlica, a
doenga arterial coronariana e a fibrilagdo atrial>”. Por ser
biologicamente ativa e apresentar ampla interagdo com o
miocdrdio atrial, especula-se que a GE poderia produzir uma
série de mediadores pro-inflamatérios capazes de induzir o
desencadeamento de fibrose atrial em obesos®. A duragio da
onda P do eletrocardiograma (ECG) ¢é reconhecidamente
um marcador de remodelamento atrial e estd associada ao
maior risco de fibrilagdo atrial’. Recentemente, nosso grupo
demonstrou que, em obesos mérbidos, a espessura da GE
foi independentemente associada a maior durag¢io da onda
P, reforcando o impacto negativo da GE no remodelamento
atrial’®. O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos
da reducdo da GE na duragio da onda P apés perda de peso

induzida por cirurgia baridtrica.

METODOS
Populacao do Estudo

Entre marco de 2015 e fevereiro de 2016, recrutamos
consecutivamente 22 obesos mérbidos na Unidade de Cirurgia
Bariatrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sdao Paulo (HCFMUSP). Na semana
que antecedeu a cirurgia baridtrica, os participantes foram
submetidos a avaliagio antropométrica, histéria clinica, exame
fisico, testes laboratoriais, além de ECG de 12 derivagdes,
Holter de 24 h e ecocardiograma bidimensional. A mesma

avaliagdo, com exce¢do do Holter de 24 h, foi repetida 12

meses apos a cirurgia baridtrica. Pacientes com hipertensio
arterial, diabetes, dislipidemia, presenca de cardiopatias,
bloqueios de ramo, histéria de fibrilagdo ou futter atrial,
presenca de arritmias significativas no Holter de 24 h,
anemia ou disfungio tireoidiana e que nio completaram o
protocolo de avaliagio foram excluidos da amostra (Fig. 1).
O comité de ética aprovou o protocolo do estudo e todos
os participantes assinaram o termo de consentimento livre

e esclarecido.

22 obesos morbidos
(IMC: 46,97 + 6,45kg/m?,
18 mulheres) foram
recrutados entre
03/2015 € 02/2016

Medida da duragdo da
onda P no ECG e da
gordura epicardica
no ecocardiograma
transtoracico - Inicial

Avalaliagdo clinica e
laboratorial, ECG,
Holter de 24h e
ecocardiograma

Cirurgia baridtrica

Excluidos (N=2)
- Perda de seguimento: 1
- Ecocardiograma
‘ transtordcico nao
realizado: 1

12 meses

Aval clinica e
laboratorial, ECG
e ecocardiograma

Medida da duragao da
onda P no ECG e da
gordura epicardica
no ecocardiograma
transtoracico - Final

20 obesos moérbidos
completaram o protocolo

Figura 1. Fluxograma do estudo.
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Analise do Ecocardiograma

Um ecocardiograma bidimensional (Artida®, Toshiba
Medical Systems) foi realizado em repouso pelo mesmo
observador, com a utilizagio de um transdutor PST-25BT
1.8-4.2 MHz, no pré-operatério e 12 meses apés a cirurgia
baridtrica. Com os pacientes em dectbito lateral esquerdo,
através dos eixos longo e curto paraesternais longitudinais,
visdo apical quatro e duas camaras, os seguintes parametros
foram acessados: o didmetro atrial esquerdo, os didmetros
sistdlico e diastdlico do ventriculo esquerdo (VE) e da cavidade
ventricular direita, a espessura do septo interventricular e
da parede posterior do VE. A fracio de ejecdo do VE foi
estimada pelo método biplanar de Teichholz. Para avaliar
a funcio diastdlica, foram levadas em consideragio as
velocidades do fluxo mitral por Doppler pulsitil, a fim de
determinar as ondas E e A. A relagio E/A foi utilizada para
avaliar a funcio diast6lica. A massa do VE foi calculada pela

férmula de Devereux.

Avaliacao da Gordura Epicardica

A espessura da GE foi definida conforme método
previamente descrito e validado!. Na parede livre do ventriculo
direito (VD), durante a fase final da sistole, utilizando o septo
interventricular e o anel aértico como referéncias anatomicas,
a GE foi obtida durante trés ciclos cardiacos consecutivos
nas incidéncias paraesternais longitudinal e transversal.
O espago entre a superficie miocdrdica e o pericirdio
visceral foi definida como sendo GE. A média das medidas
registradas nas duas incidéncias foi considerada o resultado
final da espessura da GE. Para avaliar a reprodutibilidade
do método, as imagens foram transferidas para uma estagio
de trabalho, onde um segundo observador, cego em relagio
a condicdo clinica dos pacientes, reavaliou a medida da
GE. Considerando o total de medidas realizadas no pré- e

no pés-operatério, foram sorteados 50% da amostra para

realiza¢do da andlise interobservador. Uma boa correlagio
entre os observadores foi demonstrada (g = 0,9; IC 95 %
[0)8 - 170])

Avaliacao da Duracdao da Onda P
no ECG

Um ECG com registro simultineo das 12 derivagoes
foi realizado no padrio 2NV (velocidade do registro de
50 mm/s e amplitude de 2 mV/cm) em todos os participantes.
Todos 0s ECG foram obtidos no mesmo aparelho e no
mesmo periodo (entre 10 h ¢ 12 h da manhi), a fim de
que fossem evitadas variagoes circadianas dos intervalos
eletrocardiogrificos. O exame foi repetido, nas mesmas
condig¢bes, 12 meses apds a cirurgia baridtrica. A andlise da
duracdo da onda P foi realizada por um unico observador,
com experiéncia no método e cego em relagio a condigio
clinica dos participantes. Para que o registro pudesse ser
levado em considerag¢do na anilise, eram necessdrias no
minimo nove derivages em que a onda P fosse visivel e
passivel de mensuragio. A medida foi realizada manualmente
com auxilio de um paquimetro digital com precisio 0,01 mm
e lentes de aumento, como previamente descrito por outros
investigadores'. O inicio e o fim da onda P foram definidos
pela junc¢io entre a linha isoelétrica do ECG e as fases
inicial e final da onda P. A média da soma de trés medidas
consecutivas na mesma derivagio foi calculada em todas as
derivagdes do ECG (Fig. 2). A maior duragio da onda P
no ECG foi utilizada para anidlise. Uma duragio da

onda P maior ou igual a 110 ms foi considerada aumentada.

Analise Estatistica

Varidveis continuas foram expressas como média
e desvio-padrio, enquanto varidveis categéricas foram
apresentadas como nimeros ou propor¢des. De modo a testar

a normalidade, foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov.

Equip: US91511359 Veloc: 50 mm/s

Membr: 20 mm/mV Toérax: 20,0 mm/mV

Figura 2. Andlise da duragéo da onda P no ECG (derivagao DIlI).
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Jé para comparar varidveis continuas, foram utilizados os
testes T pareado e de Wilcoxon, conforme a distribui¢io
da populagido quanto a curva de normalidade. A fim
de que fosse avaliada a associagdo entre varidveis
independentes, foi utilizado modelo de regressio para
medidas repetidas (equagio de estimativas generalizadas;
do inglés, Generalized Estimating Equation). Por ultimo,
com o objetivo de testar a variabilidade interobservador,
foi utilizado o método gama. Um valor de p abaixo
de 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
Os dados foram analisados no soffware R versio 3.4.1

(R Core Team; Viena, Austria, 2014).

RESULTADOS

No total, 20 pacientes completaram o protocolo
do estudo (idade: 36,35 + 10,26 anos, 18 mulheres), 17
realizaram a técnica de by-pass géstrico e 3 foram submetidos
a gastrectomia vertical por videolaparoscopia (ver Fig. 1).

Nenhuma complicagio pés-operatdria foi observada entre

os participantes. Ao longo do seguimento, nio foi observada
nenhuma intercorréncia clinica relacionada a cirurgia.

Os dados clinicos e laboratoriais sio demonstrados na
Tabela 1. Na avaliagio pés-operatoria, foi observada redugio
significativa do peso e do indice de massa corporal (IMC)
(p<0,001). Houve melhora significativa do perfil glicémico
e lipidico, bem como dos niveis de proteina C reativa (PCR)
(p<0,05). Os niveis de creatinina mantiveram-se inalterados.

As medidas da GE e da duragio da onda P sdo mostradas
na Tabela 2. Houve redugio significativa da espessura da GE
e da duragio da onda P apés a cirurgia baridtrica (7,72 = 1,60
x 4,56 +1,40 € 109,55 + 11,52 x 98,00 + 1,49; p<0,001), além
de redu¢io média de 11,55 * 8,49 ms na duragio da onda P,
sendo observada redugdo acima de 10 ms em 11 participantes
do estudo (55% da amostra). Antes da cirurgia baridtrica, 8
individuos (40% da amostra) apresentavam duracio aumentada
da onda P no ECG (2 110 ms) e apenas 3 permaneceram
com valores alterados apés a cirurgia baridtrica (Fig. 3). Na
andlise de regressio multipla, foi observada associagio entre
as reducdes da espessura da GE e do IMC e a redugio da
duragio da onda P no ECG (Tabela 3).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais da popula¢do do estudo.

Dados Antes da cirurgia bariatrica 12 m apés a cirurgia bariatrica Valor de p

Peso (kg) 126,95+ 16,38 89,47 + 17,55 < 0,001
indice de massa corporal (kg/m?) 4719+ 6,15 33,08 + 6,91 < 0,001
Pressdo arterial sistélica (mmHg) 110,10 £ 12,71 108,50 + 7,96 0,224
Pressdo arterial diastélica (mmHg) 74,45 + 6,80 74,45 + 5,25 0,344
Glicemia (mg/dl) 88,10+ 9,30 82,6 4,36 0,019
Hemoglobina glicada (%) 545+ 0,43 5,18 + 0,40 0,003
Colesterol total (mg/dl) 184,85 + 23,30 151,60+ 17,97 0,001

Triglicérides (mg/dl) 121,10 £ 50,24 76,80 + 21,33 0,001

Proteina C reativa (mg/dl) 11,79 + 7,64 2,63+214 0,001

Creatinina (mg/dl) 0,76 +0,13 0,74+0,14 0,622

Tabela 2. Dados das medidas da dura¢do da onda P e do ecocardiograma.

Dados Antes da cirurgia bariatrica 12 m ap6s a cirurgia bariatrica  Valor de p

Duracdo da onda P (ms) 109,55+ 11,52 98,00 + 10,49 0,001

Diametro do atrio esquerdo (mm) 36,12 + 3,46 37,06 +2,73 0,40

Diametro sistélico do ventriculo esquerdo (mm) 30,30 + 2,49 30,52 +1,51 0,742
Diametro diastélico do ventriculo esquerdo (mm) 46,20 + 4,23 47,70 £ 2,11 0,137
Fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo (%) 63,15+ 4,25 65,65 + 2,85 0,016
Parede posterior (mm) 9,40 + 0,99 9,26 £ 0,94 0,524
Septo (mm) 945+1,0 9,61 +0,99 0,606
E/A (cm/s) 1,31+0,39 1,60 + 0,48 <0,001
Massa do ventriculo esquerdo (g/m?) 151,10 + 27,73 158,05 + 22,35 0,391

Gordura epicardica (mm) 7,72 +1,60 4,56 + 1,40 < 0,001
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Anilise do remodelamento elétrico atrial
150 —
140 P <0,001*
s &
g S 130 ~ 8
g =
g ? 117,5
o~ 120 (111,9 - 127,8)
R o 3
Etie-]
5 8 110
A S 1008
© (96,3 - 113,8)
100
90 I I
Antes da 12 meses ap0s a
cirurgia bariatrica cirurgia bariatrica
Nota: *teste t pareado

Figura 3. Avaliacdo do remodelamento elétrico atrial para
obesos com duragdo da onda P acima de 110 ms.

Tabela 3. Andlise de regressdo multipla.

Valor
B Dp dep
Gordura 296 136 0029

Duragdo epicardica

daonda P indi
ndice de A7 0,22 0,038
massa corporal
DISCUSSAO

Neste estudo, observamos que a redug¢io da GE
promovida pela perda de peso apés cirurgia baridtrica foi
associada a diminuic¢do significativa da duragio da onda P.
Esse achado envolve a gordura visceral cardiaca no processo
fisiopatolégico de remodelamento atrial nos obesos mérbidos.

O impacto da obesidade e da GE no remodelamento
elétrico e estrutural dos dtrios jd foi testado em estudos
experimentais. Em um modelo animal, Abed et al.
demonstraram que o aumento progressivo da obesidade
foi capaz de promover aumento do volume dos dtrios, da
inflamagio e do grau de fibrose intersticial atrial, bem como
do acumulo de gordura no miocirdio e da expressio de
receptores atriais pré-fibréticos™. Ja no estudo conduzido
por Lin et al., a incubagdo da célula atrial por adipécitos do
epicdrdio foi capaz de prolongar o potencial de agio, alterar
a funcionalidade dos canais i6nicos e aumentar a indugio
de atividade deflagrada quando essas células foram expostas
ao efeito do isoproterenol, demonstrando que a gordura
visceral pode modular as propriedades eletrofisiolégicas da
célula atrial e contribuir para o remodelamento elétrico dos
dtrios™. Mais recentemente, Mahajan et al., observaram que

mudangas eletrofisioldgicas na parede posterior de ovelhas

obesas foram atribuidas exclusivamente a infiltra¢io da GE,
indicando que esse fendmeno localizado pode contribuir
para a formagio de substrato arritmogénico nos dtrios™.

A associagio entre GE e remodelamento atrial também
¢ corroborada por evidéncias em registros populacionais e
estudos observacionais. Segundo no Framingham Hears
Study, a gordura pericdrdica foi associada a medidas
eletrocardiogréficas relacionadas 4 condugio atrial (duragio
da onda P, intervalo PR e for¢a terminal da onda P) mesmo
ap6s ajustes para depésitos gordurosos extracardiacos'. Em
populagio semelhante 4 do nosso estudo, Iacobellis et al.
demonstraram uma correlagio entre as dimensées do atrio
esquerdo (AE) medidas por ecocardiograma e a espessura da
GEY. Em anilises envolvendo ECG e diferentes métodos
de imagem, a duragio da onda P foi associada a espessura
e ao volume da GE'**. Em conjunto, todas essas andlises
reforcam a hipétese do envolvimento da gordura visceral
cardiaca no remodelamento dos dtrios.

O impacto da redugio do peso no remodelamento
cardiaco é conhecido e jd foi analisado apds cirurgia
baridtrica'. Estudos observacionais também indicam que
a redugdo do peso é capaz de promover redugio da duragio
e da dispersio da onda P%. No entanto, as evidéncias que
indicam os efeitos da redugio da GE no remodelamento dos
dtrios ainda sdo escassas. No estudo conduzido por Monno
et al., o remodelamento reverso dos dtrios foi avaliado em
um grupo de pacientes submetidos a ablagio por cateter e
foi inversamente associado 4 maior espessura da GE e a
presenca de sindrome metabdlica®. Embora ndo tenha havido
reducgdo do peso ao longo do seguimento, foi observada
redugio significativa da GE no grupo que nio apresentou
recorréncia de fibrilagio atrial (FA) apés a ablagio. Em
nosso estudo, a redugio da onda P foi associada a redugio
do IMC e da GE. Como sio condi¢des interdependentes,
a contribuicdo dessas varidveis em modelos que envolvam a
redugdo do peso e da obesidade deve ser considerada em
conjunto, pois tais varidveis dificilmente estardo dissociadas.

Embora a medida da dura¢io da onda P reflita
indiretamente o tamanho dos dtrios e a normalizagio
dessa duragio tenha ocorrido em 40% dos obesos, neste
estudo nio evidenciamos redugio do didmetro do AE
ap6s cirurgia baridtrica. Questdes técnicas relacionadas a
aquisi¢do da imagem em pacientes com janela ecogréfica
limitada podem ter interferido nos resultados e nio podem ser
desconsideradas. Por outro lado, é possivel que as alteragdes

observadas reflitam mais uma melhora da condugio do que
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necessariamente uma redugio do didmetro atrial. Avalia¢des
do remodelamento atrial por mapeamento eletroanatdmico
demonstraram que, em dreas de baixa voltagem, a presenga
de potenciais fragmentados e de alentecimento da condugio
atrial foram associadas a regides de depésito de GE nos
dtrios de pacientes obesos?>. Quio modificdveis, por
mudangas no estilo de vida e intervengdes como a cirurgia
baridtrica, sdo essas alteragdes, é motivo para futuras
investigagoes.

As limitagoes do presente estudo estdo relacionadas
principalmente, ao tamanho e ao caréter restritivo da amostra.
A inclusdo apenas de obesos sem outras comorbidades,
embora diminua a validagio externa do estudo, foi importante
para atenuar possiveis vieses de confusio presentes em
andlises que envolvem avaliagio do remodelamento atrial
e obesidade. Atualmente, a mensurag¢io do volume da GE
¢ mais bem-estimada pela tomografia ou pela ressonincia
magnética, porém a disponibilidade desses métodos
diagnésticos para obesos mérbidos ¢ limitada. A mensuragio
da onda P por ECG realizada manualmente pode apresentar

acurdcia limitada quando comparada a outros métodos de

avaliagio®. Novos estudos sdo necessdrios para confirmar

nossos achados.

CONCLUSOES

Em um seleto grupo de obesos mérbidos submetidos a
cirurgia baridtrica a redugio da espessura da GE foi associada
aredugio da duracio da onda P e indica que a gordura visceral
cardiaca e a redugdo do peso podem ter um papel relevante

no remodelamento elétrico reverso dos 4trios.
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RESUMO

Introducdo: Os anticoagulantes orais diretos (direct oral anticoagu-
lant - DOACs) sdo uma nova classe de anticoagulantes que inibem
diretamente a trombina (dabigatrana) ou o fator Xa (rivaroxabana,
edoxabana e apixabana) na cascata da coagulagdo. Esses estdo
sendo cada vez mais utilizados para tratamento e prevenc¢do de
eventos tromboembodlicos, principalmente em pacientes com fibri-
lagdo atrial, em substituicdo a varfarina ou outros antagonistas de
vitamina K(AVKs). Embora a incidéncia de hemorragias seja maior nos
AVKs do que nos DOACs, elas também podem ocorrer nesse grupo,
até mesmo na forma de hemorragia intracraniana (HIC) com risco
de morte. Atualmente as indica¢des dos DOACs vém aumentando
progressivamente, e a disponibilizacdo de seus agentes reversores
especificos certamente aumentara a seguranca e, consequente-
mente, sua utilizagdo. O idarucizumab, reversor da dabigatrana, e o
andexanet alfa, reversor dos inibidores do fator Xa, foram aprovados
pelo Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos e o
ciraparantag podera ser aprovado em um futuro préximo. Objetivo:
Revisar a literatura sobre 0 manejo da hemorragia relacionada ao
uso dos DOACs. Métodos: Revisdo da literatura que utilizou artigos
de 1998 a 2017, de diversas plataformas e revistas. Conclusao: Os
DOACs constituem um grande avanco na profilaxia e tratamento da
doenca tromboembdlica, que cursa com elevada morbimortalidade,
e as hemorragias sdo os principais eventos adversos relacionados ao
seu uso, sendo raramente necessaria a reversdo imediata da anti-
coagulacdo. No entanto, a existéncia dos reversores especificos dos
DOAcs aumenta a seguranca dos pacientes, que poderdo ter sua
anticoagulacdo revertida rapidamente, se necessario.
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ABSTRACT

Introduction: Direct Oral Anticoagulant - DOACs) are a new class
of anticoagulant that directly inhibit the trombine (dabigatran) or Xa
factor (rivaroxabane , edoxabane and apixabane) in the coagulation
cascade. These medications are being more frequently used for
the treatment and prevention of thrombolytic events, mainly in
patients with atrial fibrillation, in substitute to varfrine or other
vitamin K antagonists (VKAs). Although the incidence of hemorrhage
is higher in AVKs than in DOACs, these events may also occur in
this group, even in the form of intracranial hemorrhage (ICH), with
risk of death. Nowadays, DOACs indications have progressively
enhanced and the availability of their specific reverse agents
certainly will enhance the safety of their usage. Idarucizumab,
reverse agent of dabigatrane, and alpha andexanet, reverse
agent of Xa factor, have been approved by the Food and Drug
Administration in the United States and ciraparantag may be
approved in a near future. Objective: To review the literature
on the manage of hemorrhage related to the use of DOACs.
Methods: Review of literature that used articles from 1998 to
2017, from several platforms and journals. Conclusion: DOACs
constitute a great advance in prophylaxis and treatment of
thrombolytic diseases, which presents elevated morbidymortality,
and hemorrhages are the main adverse events related to their
usage, being rarely necessary the immediate reverse of the
anticoagulation. However, the existence of DOACs specific reverse
agents enhance the safety of patients, whose anticoagulation
may be rapidly reversed if necessary.

KEYWORDS: Atrial fibrillation; Blood coagulation; Pharmaceuticals
effects.
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INTRODUCAO

A anticoagulagio oral é fundamental para prevengio e
tratamento de embolias e tromboses. Apenas nos Estados Unidos,
mais de seis milhes de pessoas fazem uso de anticoagulantes orais
(ACOs), 0 que pode se associar a maior risco de sangramento
e repercutir na morbimortalidade desse grupo®.

A incidéncia das doengas que requerem anticoagulagio
oral vem aumentando progressivamente e isso estd diretamente
relacionado ao envelhecimento populacional. A fibrilagio
atrial (FA), a arritmia sustentada mais prevalente em todo o
mundo, apresentou aumento de 13% em sua incidéncia nas
ultimas duas décadas, e a idade ¢ fator de risco tanto para o
desenvolvimento da FA quanto para aumento do risco de
eventos cardioembdlicos. O acidente vascular encefilico
(AVE) ¢ a principal complicagio da FA e estd relacionado
a essa arritmia em 20% dos casos’.

Os ACOs de agio direta (direct oral anticoagulant —
DOAC:S), representados pelos inibidores diretos do fator Xa
(rivaroxabana, edoxabana e apixabana) e o inibidor direto da
trombina (dabigatrana), sdo alternativas aos antagonistas da
vitamina K (AVKSs) para profilaxia e tratamento de eventos
tromboembdlicos, em grande parte relacionados a FA e
apresentam uma série de vantagens clinicas em comparagio
aos AVKs, como a maior estabilidade anticoagulante e
menor risco tanto de hemorragia intracraniana quanto de
sangramento®.

Com relagio as complicagdes hemorrdgicas, devido a
curta meia-vida desses firmacos, na maioria dos casos apenas
a sua suspensio, associada a medidas clinicas de suporte,
pode ser suficiente para cessar o sangramento. A utiliza¢io
de complexo protrombinico*, hemodidlise e carvio ativado
(CA) podem ser tteis na redugio da agio dos DOACs;
no entanto, em casos de superdosagem, sangramentos
macigos, comprometimento hemodinidmico ou necessidade
de intervencio cirurgica de urgéncia, pode ser necessiria a
reversdo da atividade anticoagulante. Para atuar nesses casos
mais graves foram desenvolvidos os reversores especificos
dos DOAC:s, e as trés principais drogas sdo: idarucizumabe,

andexanet alfa e ciraparantag.

OBJETIVO

Revisar a literatura sobre o manejo das hemorragias

relacionadas aos DOAC:s.

METODOS

Este estudo de revisdo de literatura utilizou artigos
cientificos publicados entre 1998 e 2017 pesquisados nas
plataformas PubMed, Medline, Biblioteca Cochrane, SGiELO
e UpToDate e nas revistas cientificas Journal of the American
Medical Association, New England Journal of Medicine e
Blood, utilizando as seguintes palavras-chave: fibrilagdo
atrial, anticoagulagio, DOAC, andexanet alfa, idarucizumabe,

ciraparantag, atrial fibrillation e anticoagulation.

DESENVOLVIMENTO

A hemostasia ¢ uma resposta fisiolégica normal do
organismo que previne perdas sanguineas significativas apés um
dano vascular. A cascata da coagulagio ¢ uma série complexa
de reagdes que garantem a ocorréncia da hemostasia (Fig. 1).

O sistema anticoagulante, que trabalha em paralelo com o
sistema fibrinolitico, garante que a formagio de trombo seja um
processo controlado e equilibrado, permitindo a degradagio de
trombos ja formados. Os DOAC:s sdo divididos em 2 grupos, de
acordo com o local de agio na cascata da coagulagio, podendo
ser inibidores diretos da trombina ou inibidores diretos do fator
Xa, e suas caracteristicas s3o apresentadas na Tabela 1

A dabigatrana exetilato é um pré-firmaco de administracio
oral que é convertido no figado em dabigatran, um inibidor
direito, reversivel e competitivo da trombina’. Existem testes
de atividade anticoagulante, como o teste de coagulacio de
ecarina (ecarin clotting time — ECT), tempo de trombina
(T'T) e tempo de tromboplastina parcial ativada (T'TPa)
para detectar a atividade excessiva da dabigatrana. O T'T ¢
o mais sensivel para detectar baixos niveis de dabigatrana®’.

Os inibidores diretos do fator Xa (rivaroxabana, apixabana
e edoxabana) ligam-se diretamente aos sitios ativos do fator
X na circulagio e, ligados ao codgulo, bloqueiam a interagio
com o seu substrato. Sdo metabolizados pelos rins (25-35%)
e figado (até 75%) e, pacientes com insuficiéncia hepitica,
podem apresentar actimulo da droga no organismo, mas,
apesar disso, nio sio hepatotéxicos®.

A rivaroxabana é um inibidor direto, reversivel e com-
petitivo do fator Xa da coagulagio, de administragio via oral.
Nio deve ser usada em pacientes com c/earence < 15 mL/min,
assim como em pacientes com doenga hepdtica importante
(Child-Pugh B e C com coagulopatia)’. A medicag¢io nio

foi testada em jovens com menos de 18 anos'.

J. Cardiac Arrythmias, Sdo Paulo, v32, n2, pp. 89-96 , Abr-Jun, 2019



Manejo das Hemorragias Relacionadas aos Anticoagulantes Orais de A¢do Direta

—

Célula expressando
o fator tecidual

[Fr] + [via]

IXa IX

Iniciagdo
(nas células que
expressam o FT)

Amplificagao
(na superficie das
plaquetas ativadas)

Propagagao
(na superficie das
plaquetas ativadas)

(Complexo
tenase)

G
v N\

(Complexo
protrombinase)

IXa+VIla |———

Fonte: traduzido e adaptado de Vine AK [Recent advances in haemostasis and thrombosis. Retina. 2009;29(1):1-71.

1I

Ila (Trombina)

"\

VIII + FvW Va \%

v~ N\

XIa XI

\

IXa X
Va 11
+
Xa Ila (Trombina)

X

Fibrinogénio — > Fibrina

Figura 1. Cascata da coagulac¢do [fator tecidual (FT) ativado].

A rivaroxabana interage com as drogas inibidoras do
CYP-3A4 e da proteina P (p. ex., cetoconazol, itraconazol,
voriconazol, posaconazol e ritonavir) e seu uso concomitante
com essas drogas é contraindicado'. Indutores potentes
do CYP-3A4 (p. ex., rifampicina e carbamazepina) podem
reduzir o efeito da medica¢do’®. Nio é necessirio realizar
exames para monitorar a coagulagio durante o tratamento
com rivaroxabana, exceto em pacientes que apresentem
sangramento, suspeita de intoxica¢do pelo medicamento
ou necessidade de cirurgia de emergéncia®.

A apixabana é um inibidor direto, reversivel e competitivo
do fator Xa,administrado por via oral, necessitando de ajuste
de sua dose de acordo com o clearence de creatinina. Também
se recomenda reduzir sua dose em pacientes que fazem uso
de inibidores da CYP-3A4 e proteina P*.

A edoxabana é um inibidor direto do fator Xa, seletivo e
reversivel™'*. Em torno de 73% da dose da droga é excretada
inalterada nas fezes e na urina'”'®. A dose recomendada para
prevencio de acidente vascular encefilico em pacientes com
FA ¢ de 60 mg uma vez ao dia, reduzindo para 30 mg uma
vez ao dia em pacientes com clearence de creatinina entre

15-50 mL/min, peso < 60kg ou uso concomitante de algum

dos inibidores da proteina P (p. ex., verapamil, quinidina,
eritromicina e cetoconazol)’. A medicag¢io nio é recomendada
para pacientes com doenga renal terminal, c/earence de
creatinina < 15 mL/min ou realizando hemodiélise®.

A incidéncia de sangramento maior em pacientes
utilizando DOACs ¢ de 2-3% ao ano, sendo a incidéncia
de AVE hemorrigico de 0,1-0,5%2'.

DISCUSSAO

O manejo das hemorragias relacionadas ao uso dos
DOAC: varia conforme a gravidade do caso. Hemorragias
leves podem ser resolvidas apenas com a descontinuagio
tempordria da droga, e em casos mais graves, podem ser
necessdrios a reposi¢io de fluidos, o suporte hemodindmico,
a compressao mecinica, a hemostasia cirdrgica e a utilizagio
de produtos derivados do sangue. Se essas medidas ndo
forem suficientes, deve-se utilizar pré-coagulantes, como
o complexo protrombinico®’.

Outras terapias incluem a hemodidlise, capaz de remover

até 60% da dabigatrana circulante, e o CA, eficaz em reduzir
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Tabela 1. Propriedades dos anticoagulantes orais (ACOs) diretos.

Rivaroxabana

Apixabana

Endoxabana

Inibidor do fator Xa

Inibidor do fator Xa

Inibidor do fator Xa

Dabigatrana
Mecanismo Inibidor direto da
de acdo trombina

Tempo para atingir 1a2hseingerido

. » , - 2a4h 3a4h Ta2h
nivel sérico com alimentagdo
12a17h(j ; 5a9h( ;
Meia-vida a17h ovens) a9 jovens) 12h 10a14h
14 a 17 h (idosos) 11 a 13 h (idosos)
Dose (fanv) 150 mg 2 vezes ao dia 20 mg 1 vez ao dia 5 mg 2 vezes ao dia 60 mg 1 vez ao dia
Metabolismo
Ndo Sim Minimo
pelo cyp3a4
o 70% hepatica
Eliminagdo 80% renal 30% renal 50% renal

30% renal

Fonte: Crit Care Res Pract. 2018. I1D:4907164.

a absor¢do dos anticoagulantes nas primeiras horas apds a
ingestdo. Nos casos de superdosagem, sangramentos
macicos, necessidade de restaura¢do da hemostasia por
comprometimento hemodindmico ou necessidade de
intervengdo cirdrgica de urgéncia, pode ser necessiria
a reversdo da atividade anticoagulante utilizando os
reversores dos DOACs?!. Suas indicagdes e caracteristicas
sdo apresentadas nas Tabelas 2 e 3.

O idarucizumabe, reversor especifico da dabigatrana,
foi aprovado para uso clinico em outubro e novembro de
2015, nos Estados Unidos e na Europa, respectivamente, e
no Brasil a libera¢do ocorreu em abril de 2017. O andexanet
alfa, reversor dos inibidores do fator Xa, foi aprovado
pelo Food and Drug Administration (FDA) em esquema
acelerado, porém no Brasil ainda néo foi liberado para uso.
O mais recente reversor dos DOACs, o ciraparantag, estd

em fase inicial de estudos e propde a reversio de todos os
tipos de DOAC:.

Medidas clinicas

Em caso de sangramento maior, que ocorre em local
critico, acompanhado de instabilidade hemodindmica ou
queda * 2 g/dL. de hemoglobina, os DOACs devem ser
suspensos, sendo indicados os seus reversores especificos
associados 4 reposi¢do volémica e hemostasia local*.

Para sangramentos exteriorizados devem ser feitas
medidas locais de controle em associagio com a expansio
volémica agressiva, preferencialmente com cristaloides

(soro fisiolégico a 0,9% ou Ringer com Lactato), visando a

restauragio volémica e 4 estabilidade hemodindmica. Tanto a
hipotermia quanto a acidose devem ser corrigidas e, em casos
de anemia sintomadtica e/ou sangramento ativo, devem ser
transfundidas hemdcias, visando manter a hemoglobina + 7 g/dLL
nos pacientes gerais e * 8 g/dL nos pacientes coronarianos®.
A transfusio de plaquetas deve ser feita se houver menos
do que 50.000%* e de crioprecipitado se fibrinogénio for
menor do que 100 mg/dL. Deve-se ter cuidado ao indicar
DOAC: para pacientes com comorbidades que aumentem
o risco de sangramento, principalmente a dabigatrana, pois
a disfuncio hepdtica pode levar 4 coagulopatia e a redugio
do metabolismo do anticoagulante, aumentando, assim, a
chance de hemorragias. Na indisponibilidade dos reversores
especificos dos DOACs, devem ser utilizadas medidas
reversoras ndo especificas.

O complexo protrombinico é um complexo de
fatores derivados do plasma humano capaz de reverter
a anticoagula¢io dos AVKs. Em estudos em animais de
experimentagdo, o complexo protrombinico também foi
eficaz na reversio do efeito da dabigatrana®, com dose
recomendada de 50 U/kg (maxima de 4.000 U)*. Nio
hé estudos randomizados avaliando o uso de complexo
protrombinico em pacientes com sangramento maior
associado ao uso de inibidores do fator-Xa, portanto
a dose é baseada em relatos de casos, séries de casos e
estudos em fase pré-clinica, sendo a dose inicial sugerida de
50 U’/kg?. O CA pode ser utilizado para remover a droga
ainda nio absorvida pelo trato gastrointestinal, devendo

ser realizada em até 2 a 4 horas apds a ingestdo®.
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Tabela 2. Indica¢des do uso dos reversores dos anticoagulantes orais diretos (direct oral anticoagulant - DOACS).

Sangramento com risco de morte: hemorragia intracraniana, hemorragia extradural sintomatica ou em expansdo ou hemorragia

incontrolavel

Sangramento “fechado” ou em érgdo criticos: intraespinhal, intraocular, pericardico, pulmonar, retroperitoneal ou intramuscular

com sindrome compartimental

Sangramento maior persistente apesar de medidas para hemostasia local ou risco de sangramento recorrente

Cirurgia ou intervengdo de emergéncia em pacientes com alto risco de sangramento durante o procedimento: neurocirurgia,

puncdo lombar, cirurgia cardiaca, vascular e hepatica

Fonte: ] Thromb Haemost. 2015;14:623-7.

Tabela 3. Propriedades dos reversores especificos dos anticoagulantes orais diretos.

Idarucizumabe

Andexanete alfa Ciraparantag

Alvo Dabigratana

Fragmento de anticorpo

Composto :
monoclonal humanizado

Afinidade de ligagdo com a
dabigatrana 350 vezes maior
do que a afinidade de ligacdo

dabigratana-trombina

Mecanismo de a¢do

5 g (divididos em duas doses de

Dose
2,5 g intravenosas)

Inicio de a¢do Imediato
Duragdo de reversao 12h
Eliminacdo Renal
Estudo clinico Reverse-AD
Fase de desenvolvimento lll/7aprovado

Reagdo cutanea, hematomas no

Efeitos adversos . N .
sitio de aplicagdoe epistaxe

Molécula recombinte derivado

maior afinidade de ligacdo que

Inibidores diretos fator Xa,
heparina de baixo peso

molecular, fondaparinux,
heparina, dabigratana

Inibidor diretos do fator Xa,
HBPM, fondaparinux

Ligacdo ao alvo por meio de
ligacBes ndo covalentes de

hidrogénio, diminuindo sua

ligagdo aos alvos enddgenos

do fator Xa humano

Alteragdo do receptor dos

inibidores do fator Xa com )
100-400 mg intravenoso

o fator Xa “natural”

400-800 mg em bolus, seguidos

por 4-8 mg/min em infusao Dentro de 10 min

continuaem 2 h

Dentro de 5 min Sim
1Ta2h 24 h
Indefinido Indefinido

Annexa-A e AnnexA-R Ansell et al?’.
1l I

Urticaria, disgeusia, cefaleia e
ruborizacdo

Disgeusia, cefaléia e
ruborizacdo

HBPM: heparina de baixo peso molecular
Fonte: Critical Care Research and Practice. 2018. ID: 4907164.

A hemodidlise ¢ util em sangramentos relacionados a
dabigatrana, devido 4 baixa afinidade dessa molécula pelas
proteinas plasmaticas, sendo a excre¢io predominantemente
renal®”. J4 os inibidores do fator Xa nio podem ser dialisados,

pois apresentam forte ligagio com as proteinas plasmaticas.

Agentes antifibrinoliticos podem ser indicados para
pacientes com sangramento maior ocasionado tanto por
inibidores do fator Xa quanto pela dabigatrana. Deve-se
evitar o uso empirico de fator VII ativado, plasma fresco

congelado ou crioprecipitado devido a falta de estudos
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demonstrando beneficio e aos elevados riscos associados
(p. ex., reacdo transfusional, trombose, sobrecarga de volume)*'.
Os reversores dos DOACs estio indicados em casos de
necessidade de reversio urgente do efeito anticoagulante,
como em sangramentos macicos, na presenca de instabilidade
hemodindmica ou quando o paciente necessita de cirurgia
de urgéncia/emergéncia na vigéncia do uso desses farmacos.
O idarucizumabe pode ser utilizado para reverter o
efeito da dabigatrana. Ele é derivado de um fragmento de
anticorpo monoclonal humanizado produzido em células de
ovirio de hamsters da China e se liga a dabigatrana com alta
afinidade e especificidade. O reconhecimento e a ligagdo com
a dabigatrana se ddo devido a similaridade estrutural com a
trombina, mediada por intera¢des hidrofébicas, ligagdes de
hidrogénio e pontes salinas. Ndo é necessdrio ajuste de dose
de acordo com a fungdo renal e hepitica, peso ou idade. O
pico de concentragio de idarucizumabe é atingido em poucos
minutos, seguido de rdpida eliminagio®.
Administrando-se 5 g de idarucizumabe, 32,1% serd
recuperada na urina no periodo de 6 horas e menos de 1%
nas préximas 18 horas. O restante é eliminado por meio de
catabolismo proteico, principalmente pelos rins. Observou-se
proteintria transitéria, que normalmente atinge o pico
4 horas apds sua administragio e desaparece entre 12-24 horas.
Na auséncia da dabigatrana no organismo, o idarucizumabe
ndo tem nenhum efeito sobre a trombina ou os pardmetros de
coagulagio (dT'T, ECTT'T, T'TPa). Em estudos de Fase 1 ndo
foram demonstradas diferengas estatisticamente significantes
entre os efeitos colaterais encontrados em pacientes que
receberam placebo ou idarucizumabe, e também ndo foram
reportados achados clinicos relevantes ou alteracées de
pardmetros laboratoriais, sinais vitais, eletrocardiograma ou
exame fisico®. A selecio da dose de idarucizumabe para uso
em testes clinicos foi baseada em metas para neutralizar a
dose de dabigatrana utilizada em pacientes com FA no estudo
RE-LY (150 mg de dabigatrana duas vezes ao dia). A dose
de 5 mg foi escolhida para reverter a dose do anticoagulante
em pacientes com disfung¢io renal moderada. Nos estudos
que envolveram pacientes tanto do sexo masculino quanto
do feminino de diferentes idades e niveis de fungio renal, a
administragdo de idarucizumabe, na dose de 2,5 g de 12/12
horas, resultou na reversio satisfatéria da anticoagulagio
pela dabigatrana, sendo essa a dose selecionada para estudos
posteriores. O idarucizumabe mostrou-se eficaz e seguro na
reversio do efeito anticoagulante da dabigatrana, em situagoes

de sangramento. A seguranca observada no estudo dd suporte

para o seu uso em situagdes de emergéncia, e a medicagio
jd se encontra nas recomendagdes para o tratamento de
hemorragias graves®.

O andexanet alfa ¢ um reversor especifico dos inibidores
do fator Xa criado por bioengenharia. E uma molécula
recombinante com estrutura semelhante 2 do fator Xa
endégeno, com alta afinidade pelos inibidores do fator
Xa, tanto diretos quanto indiretos (rivaroxabana, edoxabana,
apixabana, heparina de baixo peso molecular e fondaparinux),
mas ndo tem atividade catalitica, ndo realizando a clivagem
de protrombina em trombina. O sitio de liga¢do serina do
fator Xa foi substituido por alanina, o que permite a ligagdo
e sequestro dos inibidores do fator Xa no intravascular,
restaurando assim a atividade do fator Xa endégeno, com
consequente redugio da atividade anticoagulante®.

O andexanet alfa deve ser administrado por via intravenosa,
sendo a primeira dose em bolus, seguida por uma dose de
manutengao nas proximas 2 horas*. O inicio daagioseddem 2 a
5 minutos apés a infusdo da droga e sua meia-vida ¢ de 30 a 60
minutos. Os niveis séricos dos anticoagulantes inibidores do
fator Xa voltam a subir apés algumas horas da administracio
de andexanet alfa, e a droga nio é removida com o agente
reversor, como ocorre com a dabigatran, ao se utilizar o
anticorpo idarucizumabe®**. Nio ¢ necessdrio ajuste da
dose, e aproximadamente 2 minutos apés a administragdo, o
andexanet alfa demonstrou reversio dos efeitos anticoagulantes
de todos os inibidores do fator Xa, incluindo redug¢io da sua
atividade e restauragio da geracio de trombina e tempo de
coagulagdo. A administra¢io endovenosa em bolus, seguida
da infusdo continua de andexanet, resultou numa redugio
sustentada da atividade do anti-fator Xa, a qual retornou aos
niveis do grupo placebo 2 horas apés a parada da infusio®

O ciraparantag (PER977) ¢ uma molécula sintética
pequena e catidnica que se liga aos inibidores do fator Xa,
inibidores diretos da trombina, heparina ndo fracionada e
heparina de baixo peso molecular por meio de ligagoes de
hidrogénio ndo covalentes. Estudos Fase 2 investigando
reversdo de edoxabana e avaliando as doses do ciraparantag
estdo em andamento e planos para estudos Fase 3 jd foram

anunciados’.

CONCLUSAO

Os DOAC: constituem um grande avango na profilaxia

e tratamento da doenga tromboembdlica que cursa com
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elevada morbimortalidade. Essas drogas sdo de fécil utilizagdo,
apresentam grande eficdcia e seguranca e nio necessitam de
ajustes terapéuticos pelo coagulograma, o que vem levando
a um aumento progressivo na sua utilizagdo. Um obstdculo
importante a utilizagio dos DOAC:s era a impossibilidade
de reversio do seu efeito anticoagulante em caso de
sangramentos graves ou que necessitassem de cirurgias de
emergéncia.

Apesar de raramente ser necessdria essa reversio
imediata, a existéncia dos reversores dos DOACs aumenta
a seguranc¢a dos pacientes, podendo levar a aumento
da sua utilizagdo. Por esse motivo € tdo importante a
disponibilizagdo dos reversores especificos dos DOACs

mesmo sabendo que a maioria dos sangramentos

relacionados ao seu uso nio necessita de nenhuma

intervengdo drdstica.
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Qual o Diagnostico?

APRESENTACAO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 82 anos, branca, com histdria de fibrilagio atrial paroxistica (FA) hd virios anos, com crises
de palpitacio com duragio varidvel entre poucos minutos e vérias horas, sem controle clinico, com uso de betabloqueadores
e diltiazem. Apresentava queixas de cansago aos esfor¢os moderados, sem dor precordial ou sincope, com progressiva
astenia e indisposi¢do. Informou trés internagdes prévias para cardioversio quimica de FA.

Apresentava antecedente de hipertensdo arterial sistémica, hipotireoidismo e doenga aterosclerética do coragio,
tendo sido submetida a angioplastia coronariana em 2014 com colocagio de szent ndo farmacolégico, sem infarto prévio.
Vinha em uso regular de irbesartana 300 mg, clopidogrel 75 mg e levotiroxina 75 mcg. Ao longo dos tltimos oito meses,
houve piora das crises de FA, passando a fazer uso de propafenona em doses crescentes, inicialmente 150 mg BID, sem
melhora dos sintomas, passando para 300 mg BID e atualmente 750 mg/dia (300 — 150 — 300 mg, distribuidos de
8/8 horas), sem controle das palpitagdes e com sensagio de mal-estar e fraqueza.

Em exame fisico, apresentava-se em bom estado geral, sem anormalidades significativas. Sua pressdo arterial estava em
135/80 mmHg, com frequéncia cardiaca de 72 bpm, ritmo irregular por presenca de extra-sistoles, bulhas normofonéticas
em dois tempos e discreto sopro sistélico em foco mitral.

Os exames laboratoriais estavam dentro dos valores de normalidade. Trazia ecodopplercardiograma com ventriculo
esquerdo (VE) com dimensdes e contratilidade segmentar normais, fragio de ejecio de 68%, discreta hipertrofia
concéntrica do VE, dtrio esquerdo com aumento discreto (44 mm), alteragio da distensibilidade do VE, presenca de
insuficiéncia mitral discreta e auséncia de hipertensdo arterial pulmonar ou dilatagio de cimaras direitas. Holter de
24 horas realizado um més antes da consulta mostrava presenca de ritmo sinusal, frequéncia mimica de 49, maxima de 86,
com média de 64 bpm, presenca de ectopias atriais raras (29 isoladas, 1 episédio de taquicardia atrial com 5 batimentos
e frequéncia atrial de 108 bpm), ectopias ventriculares raras (78 isoladas, sem pares ou taquicardias ventriculares) com
bloqueio AV do primeiro grau durante o sono, QRS com duragio no limite maximo da normalidade (0,12 s) e alteragoes
ndo isquémicas da repolarizagio ventricular.

Seu eletrocardiograma (Fig. 1) apresentava presenga de ritmo sinusal, discreto distirbio da condugio interatrial (duragio
da onda P de 125 ms), intervalo AV no limite superior da normalidade (0,20 s), QRS com 125 ms de duragfo e presenca
de extra-sistoles ventriculares isoladas. Chamou bastante a atengdo a presenca de alteragoes da repolarizagio ventricular,
com supradesnivelamento do segmento ST nas derivagdes V1 e V2, com concavidade descendente “em sela” e inversio
das ondas T. Essas alteracoes nos pareceram bastante sugestivas do padrio correspondente da sindrome de Brugada (SBr).

Nessa ocasido, optou-se pela suspensio da propafenona e introdugio da amiodarona. Essa decisdo baseou-se tanto na
ineficiéncia do farmaco no controle das crises de FA quanto na interpretacio de que a propafenona poderia ter algum papel no
padrio eletrocardiogréfico da SBr (ver discussdo abaixo). Ainda, a prevengio de acidentes tromboembdlicos foi otimizada, com
a troca do clopidogrel por anticoagulante oral. A paciente nio aceitou a sugestdo de tratamento da FA por ablacio por cateter.

Quinze dias ap6s a troca da medicagdo antiarritmica, a paciente retornou ao consultério, sendo realizado novo
eletrocardiograma, apresentado na Fig. 2, com nitido desaparecimento do padrio de SBr.

A paciente apresentou grande melhora clinica, permanecendo por mais de dois anos sem recorréncia clinica da FA,

com controle através de Holter seriados sem alterages significativas, mantendo o padrio eletrocardiogréfico livre do

padrio de SBr.
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Figura 1. Tracado de eletrocardiograma de 12 deriva¢des na primeira consulta ambulatorial,
em uso de propafenona 750 mg/dia.

«\".,. A J\;,_z-\__.\;l{*_,-km. :

-

I
It

S

Figura 2. Tracado de eletrocardiograma de 12 deriva¢des, obtido 15 dias apos a
suspensado da propafenona, substituida por amiodarona.
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Qual o diagnéstico?

DISCUSSAO

A sindrome de Brugada (SBr) ¢ uma entidade clinica caracterizada pela presenga de padrio de distdrbio da condugio
pelo ramo direito, supradesnivelamento do segmento ST nas derivagdes precordiais direitas, risco de taquiarritmias
ventriculares severas e de morte subita cardiaca em pacientes com coragio estruturalmente normal®?. Na sua fisiopatologia,
hé nitida compreensio de presenca de doenga geneticamente determinada, envolvendo genes responséveis pelo transporte
de ions de sédio, potdssio e cilcio pela membrana celular dos cardiomidcitos2. Trinta por cento dos pacientes com SBr
apresentam mutagio no gene SCN5A, responsavel pela subunidade alfa dos canais de sédio, sendo que mais de 20 outras
mutagbes podem estar envolvidas na sua manifestagio fenotipica.

As alteragoes tipicas do eletrocardiograma na SBr podem sofrer alteragdes dindmicas dependentes de diversos fatores,
como balango autondmico, febre ou uso de firmacos.

As manifestagdes eletrocardiogréficas classicas da SBr podem apresentar-se espontaneamente ou ser desmascaradas
pela administragdo endovenosa de drogas antiarritmicas da classe I, como ajmalina, procainamida, flecainida ou pilsicainide.
Quando o padrio eletrocardiogrifico da SB ¢ inconclusivo nas condi¢ées basais (SBr tipos 2 e 3) e torna-se tipico
ap6s a sensibiliza¢do quimica (SBr tipo 1), classificamos como “SBr tipo 1 droga-induzida”. Essa manobra ¢ utilizada
rotineiramente nos laboratérios de eletrofisiologia para diagnéstico e estratifica¢io de risco na SBr.

No entanto, o desenvolvimento de padrio eletrocardiogrifico de “SBr droga-induzida” como consequéncia de efeito
adverso de farmacos ¢ muito menos conhecido e discutido5. De fato, diversos relatos na literatura tém demonstrado que,
da mesma maneira que algumas drogas podem prolongar o intervalo QT e gerar a chamada “sindrome do QT longo
adquirido”, alguns firmacos podem provocar manifestagdes clinicas e eletrocardiograficas compativeis com a SBr tipo 13°.
Entre os firmacos envolvidos na ocorréncia do padrio fenotipico de “SBr droga-induzida”, estio as drogas antiarritmicas
da classe IC (propafenona, flecainida e pisilcainide, sendo que no Brasil somente a propafenona é comercializada),
antidepressivos tricicliclos e tetraciclicos, agentes anestésicos/analgésicos (bupibacaina, propofol, procaina), antipsicéticos
(litium), antieméticos (metoclopramida). Cocaina e dlcool também estdo entre as drogas que podem induzir ao padrio
de SBr. Uma lista completa dos firmacos potencialmente envolvidos na “SBr droga-induzida” pode ser encontrada no
site www.brugadadrugs.org.

Alguns autores discutem a importincia clinica da “SBr droga-induzida”, havendo interpretacdes de que esses
casos representam simplesmente “fenocépia” do padrio clinico da SBr tipo 1 espontinea, ou seja, a manifestacio
eletrocardiogrifica droga-induzida nio teria o mesmo significado clinico. No entanto a maioria dos autores prefere ter
cautela até que o real papel clinico desses casos esteja definido, preferindo o termo “SBr droga-induzida™*. H4 relatos
de que apés uma parada cardiorrespiratéria abortada, tanto a presenca de SBr espontinea quanto de droga-induzida
pode ter significados clinicos semelhantes’.

Uma importancia préitica da compreensio da chamada “SBr droga-induzida” é que muitos pacientes portadores de
canalopatias como a SBr (manifesta ou latente), sindrome do QT curto, sindrome do Ponto J, entre outras, podem cursar
com fibrilagdo atrial e ser tratados com propafenona, passando a manifestar risco aumentado de arritmias ventriculares
potencialmente graves6,8. Ainda nio hd consenso se todas as manifesta¢des de “SBr droga-induzida” apresentam o
mesmo significado prognéstico, havendo relatos de que firmacos diferentes e em doses diferentes podem apresentar

riscos distintos de desenvolvimento de arritmias ventriculares’.

RESPOSTA

No presente momento, acreditamos que os pacientes que se apresentem com padrio clinico ou eletrocardiogrifico
compativel com SBr devam ser investigados sobre o eventual uso de firmacos que possam ser responsaveis pelo quadro e,
caso essa informacio seja positiva, suspender o uso de tal firmaco. Foi o que ocorreu com a paciente analisada neste artigo,

diagnosticada como “SBr droga-induzida”, que foi revertida apés a suspensio da propafenona.
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Pacientes com diagnéstico confirmado ou suspeito de SBr devem receber a orientagdo de que virios firmacos podem

gerar graves problemas clinicos. A divulga¢io de websites como www.brugadadrugs.org pode ajudar na prevengio de sérias

complicagdes. Conhecer o potencial de risco da chamada “SBr droga-induzida” nos faz acreditar que é mandatoria a reali-

zagio de eletrocardiograma de 12 derivagdes em pacientes que iniciem o uso dos firmacos suspeitos de desmascarar casos

latentes desse tipo de canalopatia, da mesma forma como fazemos com drogas com o poder de prolongar o intervalo QT.

Na pritica cardioldgica, ter esse cuidado quando se prescreve a propafenona, um dos firmacos mais utilizados no trata-

mento da FA10, torna-se ao nosso ver um cuidado mais do que recomendével, mas indispensével.
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RESUMO

Introducgdo: A necessidade de marcapasso provisério (MPP) transita
por diversos cendrios. Alguns pacientes necessitam do dispositivo
para completar um tratamento de infec¢do, recuperar o ritmo apos
infarto do miocardio ou enquanto aguardam liberacdo do dispositivo
definitivo pela operadora de salde. Independentemente da técnica
de passagem do MPP, a boa fixagdo do eletrodo é fundamental,
evitando-se deslocamentos e necessidade de reposicionamento,
entre outras complicagBes. Objetivo: Comparar duas formas de
fixacdo de MPP, uma sob fixagdo direta na pele e outra mantendo-
se o introdutor venoso conectado a protegdo plastica por todo cabo-
eletrodo do marcapasso. Métodos: Randomizaram-se 40 pacientes,
20 em cada grupo. Registraram-se dados referentes ao tempo do
procedimento, posicdo do cabo-eletrodo, limiares de comando,
sensibilidade e complicagbes. Consideraram-se como desfecho
primario a necessidade de reposicionamento ou troca do MPP
transvenoso e secundario qualquer complicagdo sem a necessidade
dereposiciona-lo. Resultados: Ndo houve diferencas significativas na
duragdo total do procedimento entre os grupos na posicdo inicial do
eletrodo e na via de acesso utilizada. O grupo com a prote¢do plastica
apresentou desfecho primario maior (60%) em relagdo ao grupo de
fixagdo direta (20%; p = 0,0098). Ndo houve diferencas em relacdo
ao desfecho secundério (p = 1,0). O grupo com prote¢do plastica
também apresentou mais complicagdes totais em relagdo ao outro
grupo (p = 0,0262). Conclusdo: A fixacdo direta do cabo-eletrodo
do marcapasso se mostrou mais segura em relagdo a fixagdo com
prote¢do plastica, reduzindo complicacdes como deslocamentos do
cabo-eletrodo que necessitem de reposicionamento ou troca desse,
sem aumento no tempo do procedimento.

PALAVRAS-CHAVE: Marcapasso artificial; Estimulacdo

cardiaca artificial; Suturas.
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ABSTRACT

Introduction: the necessity for temporary pacemaker (TP) goes
through several scenarios. Some patients require the device to
complete an infection treatment, regain the pace after myocardial
infarction, or while awaiting the release of the definitive device by
the health care provider. Regardless of the TP passage technique,
good electrode fixation is essential, avoiding dislocation and
the necessity for repositioning, among other complications.
Objective: to compare two forms of TP fixation, one under direct
fixation to the skin and the other keeping the venous introducer
connected to the plastic protection through the pacemaker
electrode lead. Methods: Forty patients were randomized, 20 in
each group. Data regarding the procedure time, electrode lead
position, command thresholds, sensitivity, and complications
were recorded. The primary outcome considered was the
necessity for repositioning or exchange of transvenous TP and
secondary any complication without the necessity to reposition
it. Results: There were no significant differences in the total
duration of the procedure between the groups in the initial
position of the electrode and the access route used. The group
with plastic protection had a higher primary outcome (60%)
than the direct fixation group (20%; p = 0.0098). There were
no differences regarding the secondary outcome (p = 1.0). The
group with plastic protection also had more total complications
compared to the other group (p = 0.0262). Conclusion: Direct
fixation of the pacemaker electrode lead was safer concerning
the fixation with plastic protection, reducing complications such
as electrode dislocation requiring repositioning or replacement
without increasing the procedure time.

KEYWORDS: Artificial pacemaker; Artificial heart stimulation;
Sutures.
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INTRODUCAO

A necessidade de marcapasso definitivo transita por
diversos cendrios, sendo que alguns pacientes precisam
permanecer sob o uso de marcapasso provisério (MPP)
seja para completar um tratamento de infec¢io, recuperar
o ritmo apés infarto do miocédrdio ou mesmo aguardando a
liberagio do dispositivo definitivo pela operadora de satde.

A taxa de implantes de marcapassos por milhdo de
habitantes no Brasil é substancialmente inferior 4 de paises
vizinhos, apesar do progressivo aumento no total de implantes
desses dispositivos na ultima década’. O envelhecimento
populacional e as consequentes doencas degenerativas do
sistema excito-condutor cardiaco aumentardo a demanda
por implante desses dispositivos num futuro préximo.
A crise econémica atual e o subfinanciamento cronico
do Sistema Unico de Satude (SUS), em contrapartida,
prejudicardo o atendimento dessa crescente demanda.
Esse cendrio culminard em uma maior quantidade de
pacientes internados em servigos de urgéncias aguardando
implantes de dispositivos cardiacos eletrénicos. Muitos
desses pacientes permanecem dias, semanas e até meses
internados, grande parte em uso de MPP transvenosos
(TVs). Portanto, técnicas de implantes desses sistemas de
maneira prética, garantindo estimulagio ventricular com
seguranca e evitando complica¢ées futuras, tornam-se
fundamentais.

Diversas técnicas de implante de MPPs T'Vs jd foram
descritas: (i) sob visdo direta, com auxilio de radioscopia; (ii)
com auxilio de eletrograma intracavitario; (iii) as cegas, com
passagem do cabo-eletrodo sob estimulagio com méxima
energia®’. H4 a descri¢do de implante de marcapassos
tempordrios utilizando eletrodo de fixagdo ativa e conectados
a um gerador de marcapasso definitivo externo a pele; no
entanto, o material necessirio para essa modalidade de
implante ndo estd disponivel na grande maioria dos servigos
de urgéncia®’.

Nio hd definigio sobre a melhor forma de implante.
Ha pouco material em literatura comparando as técnicas®’,
cabendo ao médico escolher, de acordo com sua experiéncia,
ndo apenas a forma de passagem, mas também a maneira de
fixagdo do cabo-eletrodo. Em contrapartida, é importante
minimizar possiveis complica¢des relativas ao procedimento,
tais como as relacionadas a pun¢io venosa, infecgdes,
perfuragdes do miocardio, arritmias, deslocamento de

eletrodo, entre outros?.

Neste estudo, comparar-se-do duas técnicas de fixagio
de cabos-eletrodos de MPP, avaliando diversas varidveis,

incluindo deslocamento e perda de comando.

METODOS

Realizou-se estudo randomizado unicéntrico, dividindo
40 pacientes que necessitavam de implante de MPP TV em
cardter de urgéncia em dois grupos, sendo 20 em cada brago.
Os pacientes eram randomizados tdo logo concordassem
e assinassem o termo de consentimento. Previamente 2
randomizagio, o projeto foi submetido e aprovado pelo comité
de ética da institui¢io (CAAE: 57695016.4.0000.5483,
Numero do Parecer: 1.754.718).

O grupo 1 foi submetido 4 fixacdo direta do cabo-eletrodo
sobre a pele, sem auxilio de introdutor, tampouco de capa
de protecio pléstica (Fig. 1). No grupo 2, mantiveram-se

o cabo-eletrodo com o introdutor vascular conectado a

respectiva capa de protecio pldstica do material de passagem
do MPP (Fig. 2).

Figura 1. Fixacdo direta.

Figura 2. Fixagdo com protecdo plastica.

J. Cardiac Arrythmias, Sdo Paulo, v32, n2, pp. 101-107, Abr-jun, 2019



Comparagdo entre 2 Métodos de Fixa¢do de Marca-passo Provisério Transvenoso: FIX-IT Trial

A fixagio do cabo-eletrodo do grupo 1 foi realizada
com fio nylon 3.0. Terminado o posicionamento do eletrodo
no coragio, retirou-se o introdutor venoso e em seguida
realizou-se a fixagdo inicial na inser¢io do cabo-eletrodo
na pele com um ponto em U seguido por trés bailarinas
comuns (sem dar ponto na pele) intercaladas com outras trés
com ponto na pele, onde a extremidade agulhada do fio foi
cruzada dando um pequeno ponto na pele por debaixo do
eletrodo. Ao término de cada bailarina, bem como no ponto
em U inicial, realizou-se um né duplo seguido de outros
dois nés simples. A distancia da inser¢do do cabo-eletrodo
até a ltima bailarina foi sempre inferior a 2 centimetros.

Os pacientes do grupo 2 nio tiveram seus cabos eletrodos
fixados diretamente a pele, mas mantidos com o respectivo
introdutor vascular presente no material disponivel para
passagem, e esse fora conectado com a protegio pldstica ao
redor do cabo-eletrodo, fixando o conjunto (cabo-eletrodo e
protegio plistica) através de uma trava em sua extremidade
oposta ao introdutor. Manteve-se apenas um ponto fixando
o introdutor com a pele. Ndo houve sutura do cabo-eletrodo
diretamente a pele, envolvendo a protegio pldstica.

O material utilizado até o 20° paciente randomizado
foi um cateter de estimula¢do bipolar temporiria da
Dispomedica® (Hamburgo, Alemanha) de 6F, sem fixagio
ativa no miocdrdio, dispondo de introdutor vascular nio
valvulado. A partir do 21° paciente, utilizaram-se uma
atualiza¢io do mesmo material, disposto, entdo, de introdutor
vascular valvulado. Importante ressaltar que em ambos os
grupos o curativo final foi realizado mantendo a por¢io
externa do cabo-eletrodo enrolada e presa com material
adesivo (micropore, esparadrapo etc.) de modo a evitar
tragdo acidental direta sobre o ponto de inser¢io na pele

(grupo 1) ou sobre o introdutor (grupo 2).

Utilizaram-se trés técnicas de passagem do MPP: a
primeira através de visdo direta por radioscopia em laboratério
de hemodinimica, a segunda a beira-leito com auxilio de
eletrogramas intracavitdrios e a terceira também & beira-
leito, porém as cegas, sem auxilio desses eletrogramas. O
modo de passagem do MPP nio foi randomizado. Deu-se
preferéncia pela passagem do MPP com auxilio da radioscopia
em laboratério de hemodinamica. No entanto, a critério da
equipe e dependendo da urgéncia e/ou gravidade do caso,
realizou-se a passagem a beira-leito com ou sem auxilio dos
eletrogramas intracavitdrios.

Coletaram-se informagoes referentes a idade dos
pacientes, a fonte pagadora, aos dias de internagio no
hospital até a randomizagio, a proveniéncia de outro
servico, ao uso de MPP prévio, ao uso de antibiético
prévio, ao motivo do implante do MPP, ao modo de
passagem, 4 via de acesso, a posi¢do final do eletrodo e
ao tempo de procedimento. Ao término da passagem,
realizava-se a avaliacdo inicial quanto a sensibilidade e ao
limiar de comando. Essa avalia¢do foi repetida duas vezes
por dia durante todos os dias em que o paciente esteve
em uso desse dispositivo. Fixou-se a data limite para uso
do MPP em 15 dias. Apds esse periodo, caso o paciente
ainda necessitasse de estimula¢do tempordria, um novo
MPP seria implantado em substitui¢do ao anterior e o
seguimento do paciente no estudo se encerrava (Fig. 3).
Todos os pacientes submetidos ao implante do MPP
foram encaminhados a unidade de terapia intensiva (UTT)
do mesmo hospital e 14 permaneceram sob cuidados
padronizados enquanto necessitavam da estimulagio
tempordria. Radiografia de térax foi realizada diariamente
para controle do posicionamento do cabo-eletrodo com

eletrocardiograma (ECG).

Indicagdo do marca-
passo provisorio (MPP)

Randomizagao

Exclusio

Fixagdo protegdo

Fixacdo direta

Follow-up —

plastica

Remogdo
MPP

End point
primario

Troca de MPP
(15 dias)

Figura 3. Desenho do estudo.
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O desfecho primirio foi definido como qualquer
complica¢do em que houvesse necessidade de troca ou
reposicionamento do cabo-eletrodo do marcapasso.
Definiram-se como desfecho secunddrio quaisquer
complicagdes em que ndo houve a necessidade de troca ou
reposicionamento.

Os dados coletados foram submetidos a an4lise estatistica
com profissional da drea. Realizaram-se andlises estatisticas
por meio do teste qui quadrado e do teste ndo paramétrico
de Mann-Whitney U, sendo definidos como resultado
estatisticamente significativo aqueles com valor de p inferior

2 0,05.

RESULTADOS

Randomizaram-se 40 pacientes entre outubro/2016 e
julho/2017 em um tnico servigo, dividindo 20 pacientes

em cada brago (grupo 1: fixagdo direta: grupo 2: fixagdo

com protegio pldstica). A randomizagio foi realizada tio
logo a passagem de MPP fosse indicada, imediatamente
apés o consentimento informado dos pacientes. Ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos em relagdo a idade, sexo, fonte pagadora, tempo de
internagdo no hospital antes da randomizagio, proveniéncia
de outro servigo, uso de MPP prévio, uso de antibiético prévio
e ritmo de escape (Tabela 1). Mesmo tendo a preferéncia na
passagem do MPP sob visdo direta em hemodinimica, nio
houve diferencas significativas entre os grupos em relagio ao
modo de passagem do MPP. Apenas um caso de passagem as
cegas 4 beira-leito foi observado no grupo 2, apds o paciente
apresentar parada cardiorrespiratéria por hipéxia e evoluir
com assistolia apds reanimagio cardiopulmonar.

A via acesso mais utilizada foi a veia subclavia direita,
uma preferéncia do servigo, de modo a manter o lado esquerdo
livre para implante do dispositivo definitivo. No entanto,
também foram utilizadas as veias subcldvia esquerda e as

jugulares interna direita e esquerda, a depender da condigdo

Tabela 1. Baseline dos pacientes.

Fixacao direta

Fixacao protecao plastica

(grupo 1) (grupo 2) PEIRr
ldade (anos) 71,55 (53-90) 74,65 (64-84) 0,34
75% (15) masculino 70% (14) masculino
Sexo o o 0,7233
25% (5) feminino 30% (6) feminino
55% SUS, 35% saude suplementar,  70% SUS, 25% salde suplementar,
Fonte pagadora . o . 0,7411
5% particular, 5% socio 5% socio
Tempo de internagdo até
L 3,3(0-39) 2,45 (0-15) 0,966
randomizagdo (dias)
Proveniéncia de outro servigo 8 pacientes (40%) 13 pacientes (65%) 0,1134
MPP prévio 8 pacientes (40%) 7 pacientes (35%) 0,744
Tempo com MPP (dias) 11,33 (2-35) 12 (2-22) 0,52
ATB prévio 7 pacientes (35%) 6 pacientes (30%) 0,7357
Tempo de ATB prévio (dias) 5,71 (0-20) 6,17 (0-13) 0,774
L 55% BAVT, 20% BAV 2°G, 15% DNS,  70% BAVT, 15% BAV 2°G, 5% DNS,
Indicagdo de passagem de MPP o ) L 0,7743
5% assistolia, 5% outros 5% pre-operatoério, 5% outros
Modo de passagem de MPP 70% escopia, 30% EIC 60% escopia, 35% EIC, 5% as cegas 0,7411
75% VSCD, 15% VSCE, 5% VJID,
Veia de acesso 60% VSCD, 30% VSCE, 10% VJID ’ ; *V) 0,5013
5% VJIE
40% subtricuspideo, 25% apice VD,
40% apice VD, 30% subtricuspideo, 0 P ’ p.
- ) L 10% VSVD, 10% septo baixo,
Posicdo do eletrodo 15% septo baixo, 10% septo médio, L 0,7257
5% septo médio, 5% parede lateral
5% parede lateral VD ) ~
VD, 5% sem informacdo
30% 16-30 min, 30% 31-45 min, ) )
) ) ) ) 35% 16-30 min, 30% 31-45 min,
Tempo de procedimento (min) 15% 46-60 min, 15% 1-15 min, 0,5376

10% +60 min

25% 1-15 min, 10% +60 min,

ATB = antibiético; BAV 2°G = bloqueio atrioventricular de 2° grau; BAVT = bloqueio atrioventricular total; DNS = doenca do né sinusal; EIC = ecocardiograma
intracardiaco; MPP = marcapasso provisério; SUS = Sistema Unico de Saude; VD = ventriculo direito; VJID = veia jugular interna direita; VJIE = veia jugular
interna esquerda; VSCD = veia subclavia direita; VSCE = veia subclavia esquerda; VSVD = via de saida de VD.

104 J. Cardiac Arrythmias, Sdo Paulo, v32, n2, pp. 101-107, Abr-jun, 2019



Comparagdo entre 2 Métodos de Fixa¢do de Marca-passo Provisério Transvenoso: FIX-IT Trial

clinica do paciente e da via de acesso disponivel no momento
do implante. Apesar disso, ndo foram observadas diferencas
significativas em relagdo a via de acesso utilizada entre os
grupos (Tabela 1).

A posigio inicial do eletrodo também foi avaliada; nos
casos dos MPP implantados a beira-leito, essa avaliagio era
realizada com radiografia de térax em trés incidéncias. Apesar
da posicio inicial predominante no grupo 1 ser o dpice de
ventriculo direito (VD) e no grupo 2 a regido subtricuspidea,
também nio se observaram diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos em relagio a posi¢do inicial
do cabo-eletrodo do MPP (Tabela 1).

Todos os implantes foram realizados por pelo menos
dois membros da equipe, sendo um com experiéncia no
procedimento. Apesar do tempo total do procedimento ter
sido ligeiramente maior no grupo 1, justificado pelo tempo
necessdrio para fixagio direta do cabo-eletrodo a pele, nio
houve diferencas significativas quanto a duragio total do
procedimento entre os grupos (Fig. 4, Tabela 1).

A média dos valores de comando iniciais do MPP
também foi analisada. O valor foi ligeiramente menor no
grupo 2 em relagio ao grupo 1: 0,93V vs. 1,53V (p = 0,01)
(Fig. 5). A anilise da sensibilidade inicial foi prejudicada
pelas peculiaridades entre cada paciente e ao fato de alguns
ndo apresentarem frequéncia cardiaca de escape passivel de
andlise da sensibilidade, portanto ndo se levou em consideragio
essa varidvel no estudo.

O desfecho primario, ou seja, qualquer complicagio
que levou 4 troca ou reposicionamento do cabo-eletrodo,
foi significativamente superior no grupo 2 em relagio ao
grupo 1 (p = 0,0098) (Fig. 6). Em todos os pacientes que
apresentaram o desfecho primdrio, houve deslocamento do
eletrodo com perda de captura ventricular em energia méxima.

Um paciente do grupo 2 apresentou, além do deslocamento do

cabo-eletrodo com perda de comando ventricular, estimulagio
frénica em baixas energias, motivando o reposicionamento
do MPP (Fig. 7). Nio se observaram diferengas significativas
entre os grupos em relacio 4 quantidade de dias do implante
do dispositivo até o desfecho primdrio.

Ainda em relagio ao desfecho primdrio, analisou-se o
resultado apés a atualizagio do material realizada a partir
do 21° paciente, coincidentemente restando 10 pacientes
em cada grupo para serem randomizados. Apesar da maior
quantidade de pacientes que atingiram o desfecho primdrio

no grupo 2 em relagdo ao grupo 1 (70 vs. 30%), ndo foi

1,60 7
1,20 1,53
0,80
0,40
0,00 T
Fixagao Fixagdo protegdo
direta plastica

Figura 5. Média do limiar de comando inicial (p = 0,01).

60% 7
50% —
40%
30%
20%
20%
10%
0% I
Fixacao Fixagdo protegdo
direta plastica

Figura 6. Desfecho primario (p = 0,0098).

35%
30%

25%
20% -

15% -

10% -

5% -

0% .

0-15min  16-30min 31-45min 46-60min

+60min

Fixagdo direta B Fixagdo prote¢ao plastica

Sem 40%
e
80%

Estimulagao 5%

frénica 0%

Deslocamento de eletrodo 60%

(com necessidade de troca
—

ou reposicionamento)
0% 20% 40% 60% 80%

M Fixagao direta Fixagdo protegdo plastica

Figura 4. Tempo de procedimento (p = 0,5673).
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observada diferenca estatisticamente significativa nesse
subgrupo (p = 0,074) (Fig. 8).

Com relagio ao desfecho secundario, ndo houve diferengas
significativas entre os grupos (p = 1,0) (Fig. 9). Entretanto,
houve diferencas na causa que levou ao desfecho: enquanto
no grupo 1 houve dois pacientes com deslocamento de
cabo-eletrodo com necessidade de inversio de polaridade
de estimulag¢io, um pneumotdrax e um hematoma no local de
pungio, no grupo 2 houve deslocamento de eletrodo em
dois pacientes, sendo um com estimulagio frénica em

altas energias e outro com arritmias ventriculares muito

70%
70%
60% —
50% —
40%
30% —
20% —
10%

0% T
Fixagao Fixagdo protegdao
direta pléastica

Figura. 8. Desfecho primario ap6s 20° paciente (p = 0,074).

frequentes pela presenca do cabo-eletrodo. Somando-se
todas as complica¢des que levaram aos desfechos primdrio
e secunddrio, percebe-se que o deslocamento do cabo-
eletrodo aparece como a complicagdo mais frequente
(p =0,0262) (Fig.10). Ndo houve pacientes com hemotérax,
tamponamento cardiaco, trombose venosa ou infecgdo do
sistema de estimulagio tempordria no presente estudo.
Houve o total de quatro 6bitos durante o seguimento
dos pacientes, sendo dois em cada grupo. Nenhum dos ébitos
teve relagdo direta com o procedimento de implante de
MPP, tampouco com problemas relacionados a estimulagio
cardiaca artificial tempordria. No grupo 2, ambos os ébitos
toram decorrentes de choque séptico secundério 4 pneumonia
nosocomial, assim como um dos 6bitos do grupo 1. O outro
6bito desse grupo ocorreu devido a complicagdes decorrentes

de choque cardiogénico.

DISCUSSAO

O presente estudo revelou que pacientes que tiveram
o MPP fixado diretamente na pele apresentaram menor
desfecho primario, isto ¢, qualquer complica¢io que resultasse
na troca ou reposicionamento do cabo-eletrodo em relagio
ao grupo que teve o MPP fixado com o conjunto prote¢io
plastica e introdutor vascular. Observa-se a quantidade
muito maior de deslocamentos de eletrodo no grupo 2 em
relagio ao grupo 1, comprovando que o método de fixagio do
MPP com apenas a protegio plistica e o introdutor vascular
aumentam o risco para deslocamentos. E importante ressaltar
que todos os pacientes que atingiram o desfecho primdrio
apresentaram deslocamento do eletrodo, o que torna essa
complicagio a mais comum no cendrio dos MPPs. Como

anteriormente descrito, apés o 20° paciente randomizado,

20%
20%
10%
0% T
Fixagdo Fixagdo protegdo
direta plastica
Figura 9. Desfecho secundario (p = 1,0).
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B Fixagao direta

Deslocamento Pneumotérax Hemotérax Tamponamento Hematoma Trombose

70%
30%
5%
Infeccio de  Arritmia  Estimulagao Sem
venosa sistema ventricular frénica  complicagdes
Fixagdo protegio plastica

Figura 10. Combinacao desfecho primario e secundario (p = 0,0262).
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houve atualiza¢io do material utilizado, dispondo de um
novo introdutor vascular valvulado que, em tese, ajudaria
na estabiliza¢io do cabo-eletrodo do MPP pelo atrito
desse com a borracha da vilvula (principalmente nos
pacientes do grupo 2). O resultado da andlise desse subgrupo
mostrou que, apesar da tendéncia maior de deslocamentos
e, consequentemente, desfecho primario no grupo 2 apds
a atualizacio do material utilizado, nio houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos. No entanto,
cabe salientar que, nesse subgrupo, utilizou-se apenas uma
amostra de 10 pacientes em cada brago do estudo, o que
perde seu poder estatistico na andlise.

Optou-se por nio utilizar cabos eletrodos de fixagio
ativa neste estudo, uma vez que esses eletrodos ndo estdo
disponiveis na grande maioria dos servigos, e sim um eletrodo
de fixacdo passiva de uma marca muito presente no mercado
nacional. Assim, procurou-se retratar a realidade disponivel na
grande maioria dos servi¢os de terapia intensiva e emergéncia.

A anilise do tempo total de implante do MPP entre
os grupos também foi relevante. A hipétese inicial era
que a retirada do introdutor vascular seguida dos pontos
utilizados para fixagdo nos pacientes do grupo 1 implicaria
em maior tempo de procedimento em rela¢io ao grupo 2;
no entanto, os resultados mostram que ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos em relagio ao
tempo total do procedimento (Tabela 2, Fig. 4). Cabe, nesse
caso, real¢ar que os implantes de MPP foram realizados

por um minimo de duas pessoas, sendo no minimo uma

com vasta experiéncia nesse procedimento, o que pode ter
colaborado para essa similaridade entre os grupos.

Com relagio ao limiar de comando inicial, apesar da
diferenca entre os grupos quanto a sua média (Fig. 5), ¢
importante considerar que os valores, além de préximos,
nio determinaram o resultado da anilise do desfecho
primadrio, até porque o valor médio do grupo 2 foi inferior
ao do grupo 1.

Se, por um lado, o trabalho unicéntrico limita a quantidade
de pacientes randomizados no estudo, por outro os submete
a cuidados padronizados da UTT do servigo, minimizando,
assim, eventuais diferencas nos cuidados com o MPP no

seguimento.

CONCLUSAO

Este ¢ o primeiro trabalho que determina a melhor
metodologia de fixagio de MPP quando comparadas duas
técnicas de fixagio amplamente utilizadas. Conclui-se que,
ante a necessidade do uso de MPP TV, a fixa¢io direta do
cabo-eletrodo a pele apds implante endocavitirio resulta em
taxa significativamente menor de complicagdes, tais como
deslocamentos de cabo-eletrodo, evitando a necessidade de
reposicionamento ou troca do dispositivo. Cabe salientar
que, para o maior poder estatistico na andlise dos grupos (e
dos subgrupos), € necessdria maior quantidade de pacientes

randomizados.
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RESUMO

Pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) vém se beneficiando da
terapia elétrica por meio de marcapassos convencionais quando
associada a bradicardia e a terapia de ressincronizagdo cardiaca
ou com fracdo de ejecdo rebaixada e presenca de QRS maior que
150 ms, principalmente na presenca de blogueio de ramo esquerdo.
Outros grupos de pacientes com IC apresentam limita¢8es ao
tratamento com eletroterapia. No entanto, um conceito antigo tem
tomado espago no tratamento de um grupo de pacientes que fica
fora das diretrizes nacionais e internacionais para eletroterapia
na IC: a modulagdo da contragdo cardfaca. Este artigo tem como
objetivo apresentar a revisdo das evidéncias cientfficas ja produzidas
e publicadas acerca dessa nova modalidade de tratamento da IC.
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ABSTRACT

Patients with heart failure (HF) are being benefited by electric
therapy through conventional pacemakers when associated to
bradycardia and cardiac resynchronization therapy or with low
ejection fraction and presence of QRS longer than 150 ms, mainly
in the presence of left branch block. Other groups of patients
with HF present limitations regarding electrotherapy. However,
an old concept has gained space in the treatment of patients
who are outside the national and international guidelines for
electrotherapy in HF: the modulation of heart contractility.
This article has the purpose of presenting a review of already
produced scientific evidence regarding this new modality for HF
treatment.
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INTRODUCAO

A eletroterapia vem auxiliando o tratamento de
pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) desde a década
de 1990 e solidificou-se como opgio no arsenal terapéutico
para esses pacientes. Na década passada, importantes
estudos demonstraram o beneficio na qualidade de vida, na
morbidade e na mortalidade da terapia de ressincronizagio
cardiaca (TRC) e na redu¢io da mortalidade pelo uso dos
cardiodesfibriladores implantéveis (CDIs)'2.

Com relagio 4 melhora da qualidade de vida e dos
pardmetros clinico, laboratorial ¢ hemodindmico, a TRC
continua sendo a inica opgio terapéutica a ser utilizada paraa
maioria dos pacientes, quando houver indicagdo para implante
de algum dispositivo artificial de estimulagio cardiaca.

Porém, atualmente, apenas um grupo muito limitado
de pacientes pode se beneficiar dessa terapia: aqueles com
miocardiopatia dilatada com disfun¢do grave do ventriculo
esquerdo (VE), QRS com durag¢io maior que 130 ms
(principalmente maior que 150 ms) e com sintomas associado
aIC

A modulagio da contratilidade cardiaca (MCC) por
meio do implante de estimulador cardiaco artificial vem
apresentando beneficios na qualidade de vida, teste de
caminhada de seis minutos e parimetros hemodinimicos
em um grupo de pacientes no qual a TRC nio tem indicagio
convencional, como aqueles com sintomas incapacitantes,
com QRS com duragio menor que 130 ms e frago de ejecio
(FE) entre 25 e 45%°.

DISPOSITIVO IDEALIZADO PARA
MODULACAO DA CONTRATILIDADE

Trata-se de um dispositivo com estrutura semelhante
a0 de um marcapasso cardiaco convencional. Existem trés
conexdes, uma para o cabo-eletrodo atrial e duas para os
cabos-eletrodos ventriculares a serem implantados no septo
interventricular do ventriculo direito (VD). Os cabos-eletrodos
sdo os mesmos da estimulag¢do cardiaca convencional. O
dispositivo tem um carregador externo de bateria utilizado
para recarregd-la em média uma vez a cada trés ou quatro
semanas e um programador especifico (Fig. 1)°.

O implante do dispositivo é muito semelhante ao de
um marcapasso convencional, com o cabo-eletrodo atrial
implantado no apéndice atrial ou parede lateral e os cabos-

eletrodos ventriculares no septo interventricular na regido
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médio-septal, com distincia minima de 2 cm entre as pontas
desses cabos-eletrodos. Os testes realizados sdo os mesmos
para avaliagdo de cabos-eletrodos convencionais, nos quais
se busca, como melhor parimetro, uma boa sensibilidade

do sinal ventricular® (Figs. 2 e 3).

Figura 1. (a) gerador de pulsos Optimizer IVs; (b) Carregador
externo utilizado para recarga da bateria e (c) programador do
dispositivo.

Figura 2. (a) radiografia p6s-implante de paciente com CDI
unicameral implantado a esquerda e MCC implantado a
direita (circulos pretos demonstrando as pontas dos cabos-
eletrodos do MCC e quadrado preto demonstrando a ponta
do cabo-eletrodo do CDI). (b) radiografia pés implante de CDI
subcutaneo e MCC, ambos em hemitérax esquerdo.
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Figura 3. (a) Desenho demonstrando os sinais bifasicos
liberados pelo MCC apd6s atraso pré-estabelecido para
deflagrar durante o periodo refratario ventricular e desta
maneira ndo provocar excitagdo ventricular. (b) ECG de
superficie demonstrando um batimento antes do inicio da
MCC e depois 2 batimentos ap6s aplicagdo.

A MCC ¢ realizada por meio da libera¢do de sinal
bifisico de alta voltagem de 7,5 v com 22 ms de duragio

durante o periodo refratdrio absoluto?.

FISIOLOGIA DO CALCIO NO CICLO DE
CONTRATILIDADE-RELAXAMENTO
CARDIACO

Para compreender o mecanismo de agio desse novo
dispositivo, é importante relembrar o papel do ciclo do
cdlcio no acoplamento excitagio-contratilidade do musculo
cardiaco. Isso tem especial importancia na fase aguda e
subaguda da a¢do da MCC.

O cilcio tem papel crucial na regulagio das fases de
contratilidade e relaxamento do musculo cardiaco. A associagio
entre os fluxos de cilcio e a ligagdo da contratilidade com
a onda de excitagio (acoplamento excitagio-contragio)

estdo razoavelmente bem compreendidas. A principal

hipétese estd relacionada a liberagio de cilcio do reticulo
sarcoplasmitico (RS)**.

Pequenas quantidades de cilcio entram e saem
do cardiomidcito a cada ciclo cardiaco via membrana
sarcoplasmadtica, e maior quantidade de cdlcio chega ao

citoplasma da célula a partir do RS (Fig. 4).

Ventricular Myocyte

Figura 4. Diagrama esquematico dos fluxos de calcio dentro do
midcito durante o ciclo cardiaco.

Cada onda de despolarizagio cardiaca que percorre os
midcitos pelos tibulos T abrem os canais de calcio tipo L
da membrana citoplasmadtica, préximos ao RS, ativando,
assim, os canais de liberagdo de cédlcio, chamados receptores
ryanodine. A despolarizagio do midcito, portanto, libera
relativamente grande quantidade de cédlcio dentro do
citosol em resposta 4 pequena entrada no cardiomiécito
oriunda da despolarizagio. Esse processo eleva em 10 vezes
a concentrac¢do de ion cilcio dentro do citosol. O resultado
¢ o0 aumento da interagdo de fons cilcio com troponina C

para iniciar o processo de contratilidade*’.

CANAIS DE LIBERACAO DE CALCIO DO RS
Receptores Ryanodine

Cada canal de cilcio tipo L do sarcolema controla
um grupo de seis a 20 canais de liberagdo do RS por
proximidade anatémica dos canais de célcio dos tibulos T
com os canais liberadores situados no RS. O canal liberador
de cilcio é parte de uma complexa estrutura chamada
receptor ryanodine®.

Os receptores ryanodine tém duas fungdes: 1) controlar os
canais liberadores de célcio do RS; e 2) atuar como arcabougo
que contém uma série de proteinas-chave reguladoras para

o complexo juncional. Essas proteinas incluem aquelas que
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respondem pela fosforilagio por meio da proteina kinase A
(PKA) e sua proteina ancoradoura AKAP*.

A inativagio da liberagio de cilcio pelo RS apés seu
aumento dentro do citosol ndo é bem compreendida e
existem vérias hipéteses para esse fendmeno: 1) o aumento
da concentragio de cilcio no citosol inibe o processo de
liberagdo de mais cédlcio; 2) o aumento da concentragio
de cilcio no citosol pode ativar uma bomba de captagio de
cilcio pelo RS; 3) o RS torna-se depletado de célcio; e 4) o
receptor ryanodine torna-se inativado, ficando resistente a
concentragio de cdlcio. Independentemente do modo que
ocorre, a queda da concentragio de cdlcio no citosol provoca

o inicio da didstole*.

CAPTACAO DE CALCIO PELO RS POR
MEIO DA CALCIO ATPase

Os fons célcio sdo recaptados para dentro do RS por uma
bomba de cilcio chamada SERCA que tem virias isomorfas,
sendo a predominante no coragio a SERCA2a*’. Para
cada ATP hidrolisado por essa enzima, dois ions calcio sdo
recaptados para dentro do RS. A fonte de energia ¢ oriunda
da geragio de ATP do citosol pela glicélise. Importantes
ligacdes entre a SERCA ¢ a contratilidade cardiaca sio
encontradas. Por exemplo, na IC, a atividade da SERCA
estd diminuida®’.

Phospholamban é o nome dado para os “receptores
de fosfato”, e sua atividade é regida por um estado de
fosforilagdo, processo que altera a configuragio molecular
da SERCA para promover sua atividade. Duas proteinas
kinases maiores estdo envolvidas nesse processo: uma é
ativada pela PKA em resposta a estimulagio beta-adrenérgica
e AMP ciclico e outra pelos fons de cilcio e calmodulin que
atuam em dois diferente sitios de fosforilagio. Quando a
phospholamban responde 4 estimulagio beta-adrenérgica
do cardiomidcito por ganho da recaptagio de cilcio pela
SERCA dentro do reticulo RS, aumentando a taxa de
relaxamento, a maior ativagdo ¢ a fosforilagio do sitio da
PKA. Adicionalmente, o aumento de estoques de cédlcio
dentro do RS corresponde ao aumento da quantidade
de cilcio liberada pelo receptor ryanodine; em resposta,
a subsequente onda de despolariza¢do gera aumento na
frequéncia e forga de contragio®.

O cilcio, recaptado para dentro do RS pela bomba
de recaptagio de cilcio, fica ai estocado antes da préxima

liberagio. A calcequestrina, proteina que estoca o cdlcio no

RS, fica na regido do RS préximo aos tubulos T. O cilcio
estocado pela calcequestrina torna-se disponivel para o
processo de liberagdo assim que essa descarrega cdlcio
dentro da entrada interior do seu canal de liberagdo. Esse
processo troca os ions cdlcio liberados da entrada externa
para dentro do citosol. A calreticulin é outra proteina
estocadora de cilcio com estrutura e func¢io similares a

calcequestrina®®.

CONTROLE DO SARCOLEMA DOS

IONS CALCIO E SODIO
Canais de Calcio

O inicio do processo de excitagdo-contra¢do ocorre
pela abertura dos canais de cdlcio tipo L na membrana
sarcoplasmatica. Esse canal ¢ altamente seletivo ao célcio
e permite sua transferéncia para dentro do citosol no
seu estado aberto, quando ocorre a despolarizagio da
membrana®.

Apés ser ativado (aberto) pela despolarizacio da
membrana, o canal de célcio é inativado (volta a ficar fechado)
pelo: 1) aumento da voltagem durante a despolarizagio em
um potencial mais positivo do que durante a ativagio; e
2) aumento da concentragio interna de calcio, especialmente
o fluxo de cilcio do receptor ryanodine que empurra a
concentragio desse, presente no espago subsarcolemal
interno, para préximo da entrada dos canais L dos tubos T

para ajudar a terminar o fluxo de corrente®’.

Bombas de ions e Trocadores de ions

Para contrabalancear a entrada de cdlcio dentro da
célula cardiaca a cada ciclo, a mesma quantidade deve sair
por um dos dois processos: 1) o cilcio pode ser trocado por
sédio pela troca sédio-célcio; e 2) pela bomba de célcio por
consumo de ATP que o transfere para fora da célula contra
um gradiente de concentragio®.

NaIC, as mudangas no ciclo do cilcio sio fundamentais
para a piora da contratilidade do musculo cardiaco. Os
estoques de cilcio da RS sdo severamente depletados
devido 4 combinagio de efeitos negativos: 1) diminui¢io da
atividade da SERCA; e 2) fuga de cdlcio na fase diastélica
associada a hiperfosforilagio e fun¢do anormal do receptor
ryanodine. Essas alteragdes provocam deplecio de cilcio
no RS, diminui¢io da liberagio no RS, escape diastélico de
cdlcio e aumento desse no citosol. Além disso, a agio dos

canais de célcio tipo L estdo reguladas para baixo*.
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MECANISMO DE ACAO DO MCC

A agio da MCC estd relacionada ao manejo do ciclo
do cilcio na fase aguda. Cronicamente, a melhora da
contratilidade cardiaca ocorre pelo incremento na fosforilago
das vias regulatérias das chaves de cdlcio, o que aumenta a

contratilidade e restaura o padrdo normal, que é o perfil do

gene fetal da IC>.

Aumento Agudo da Contratilidade

Estudos em faixas de tecidos de musculos papilares
de coelhos e cdes com IC produzida por embolizacio
coronariana e musculo trabecular de pacientes com IC
demonstram aumento da contratilidade ¢ da FE com
inicio da estimula¢do com modulador da contratilidade
cardiaca”®.

Entre os beneficios do ciclo do cilcio provocado pela
MCC estio a regulagio para cima dos canais de célcio tipo L
e a melhora da captagio do célcio dentro do RS, provocando
aumento do influxo extracelular durante a contratilidade
subsequente ao inicio da modulagio e a liberagio de cilcio

desse reticulo® (Fig. 5).

EFEITOS CRONICOS NA IC

A modulagio demonstrou melhora da FE, no volume

sistélico, dP/dT de VE e retardo no aumento do volume

diastélico e sistélico final do VE e do VD?.

A IC produz mudangas no fenétipo do cardiomidcito
para um padrio mais juvenil via reversio para um
programa de gene fetal. Dessa forma, hd aumento da
expressdo de BNP (brain natriuretic peptide) e do trocador
cilcio-sédio, com diminui¢io da expressio de SERCA2A,
alpha-MHC (major histocompatibility complex) e
phospholamban. O uso crénico de MCC em animais
com IC causa remodelamento reverso do programa de
gene fetal em dire¢do, novamente, ao programa normal
adulto'®!!, Dessa forma, o ciclo do célcio dentro do
cardiomiécito é melhorado.

A regulagio para cima da SERCA e a maior fosforilagdo
da phospholamban aumentam a captagio de célcio pelo RS,
resultando em maior liberag¢io no batimento subsequente e,
portanto, aumentando a contratilidade cardfaca.

Estudos demonstram que essas a¢des na mudanga da
expressio dos genes na regulacio do cédlcio nos cardiomidcitos
sdo vistas duas horas apés o inicio da estimulagio, localmente,
nos cardiomidcitos préximos a ponta do cabo-eletrodo.
Porém, apés trés meses de MCC, sitios distantes também
demonstram os mesmos beneficios. Isso representa uma
reversdo geral da fisiopatologia da expressio do gene fetal

na IC11,12

Estudos Clinicos
Mais de 3.000 pacientes ao redor do mundo receberam
implante dos dispositivos de MCC. Virios estudos clinicos

vém confirmando os bons resultados dos estudos pré-clinicos e
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Figura 5. Diagrama esquematico do fluxo de calcio no miocardio doente (a direita) e do mecanismo de a¢do da MCC (a esquerda).
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apontando na dire¢do de que a MCC poderi trazer beneficio
além da terapia médica otimizada para IC3.

No primeiro grande estudo clinico em humanos, o
FIX-HF-3, publicado em 2004, 25 pacientes, com idade
média de 62 anos, submeteram-se ao implante de modulador
da contratilidade cardiaca, com IC da classe funcional da
New York Heart Association (CF NYHA) II1, refratirios ao
tratamento medicamentoso otimizado. Ainda como critérios
de inclusio, selecionaram-se pacientes com FE abaixo de 35%
e largura de QRS menor ou igual a 130 ms. Doze pacientes
tinham como doenca de base miocardiopatia idiopdtica e
13 doenga coronariana. A avalia¢do aguda foi dada pela
dP/dT. Apés implante, o gerador foi ativado trés horas por
dia por oito semanas®.

Em 23 de 25 pacientes, o dispositivo foi implantado
com sucesso. Houve melhora significante da CF NYHA de
IIT para IT em 15 pacientes e para I em 4 pacientes. A FE
subiu de 22 para 28% e o escore de qualidade de vida para
pacientes com IC de Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire (MLHFQ) melhorou de 43 pontos para
25 pontos. O teste de caminhada de seis minutos subiu de
411 m para 465 m".

Com relagio a eventos adversos, nove pacientes
apresentaram algum desconforto intermitente com
a estimula¢do. Houve duas mortes nio relacionadas ao
dispositivo. Schmidinger et al.”¥, em posse desses resultados,
concluiram que a MCC ¢é uma técnica promissora para
melhorar a fungio sistélica e sintomas de pacientes com
IC refratdria ao tratamento medicamentoso otimizado®.

Esses resultados impulsionaram a condugio de um
estudo clinico maior, o FIX-HF-4, publicado em 2008.
Foram incluidos pacientes com IC sintomdtica (CF NYHA
maior ou igual a II), de origem idiopdtica ou isquémica,
FE < 35% e pico de captagio de oxigénio (VO, )entre10e
20 mL 0,/min/Kg. Os pacientes estavam em uso de maxima
medicagio tolerada para IC. Excluiram-se os pacientes com
indicagdo para TRC convencional, com fibrilagio atrial,
infarto agudo do miocdrdio no periodo de trés meses antes
da randomizagdo, outras modalidades de doenga coronariana,
IC descompensada e arritmias ventriculares frequentes'*.

Randomizaram-se 164 pacientes em dois grupos (1 e 2)
durante dois periodos (fases 1 e 2), por 12 semanas em
cada fase'.

No final de cada fase, realizou-se o seguinte protocolo:
teste de estresse cardiopulmonar (com VO, ), MLHFQ, teste
de caminhada de seis minutos e avaliagio da CF NYHA™,
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Os endpoints primarios foram as medidas do VO, e
o MLHFQ ao final de cada fase, em cada grupo. Endpoints
secunddrios foram mudangas da CF e teste de caminhada
de seis minutos!.

O grupo 1 foi composto de 80 pacientes que inicialmente
receberam o dispositivo ligado, enquanto o grupo 2 foi
composto de 84 pacientes com dispositivo desligado. Na
fase 2, os grupos receberam o tratamento oposto ao inicial.

Durante a primeira fase,a VO, _aumentou similarmente
em ambos os grupos; no entanto, na segunda fase,o VO,
continuou aumentando no grupo com tratamento ativo e
diminuiu no grupo do dispositivo desligado'.

O MLHFQ melhorou em ambos os grupos na primeira
fase, sendo maior no grupo com tratamento ativo, e continuou
melhorando apés cross-over no grupo em que o aparelho
estava ligado, enquanto piorou no grupo em que o aparelho
estava desligado™.

O teste de caminhada teve comportamento semelhante
ao resultado do VO, e aavaliagdo da CF teve melhora em
ambos os grupos durante as duas fases” (Fig. 6).

Os autores concluiram que houve melhora consistente
na tolerdncia ao exercicio e qualidade de vida com MCC.

O estudo FIX-HF-5 foi o maior estudo realizado para
avaliar a extensdo da eficdcia e a seguranga do MCC. Foi
realizado em 50 centros nos Estados Unidos da América
e incluiu 428 pacientes CE NYHA III/IV, com QRS estreito e
FE <a35% que foram randomizados para receber tratamento
médico otimizado (TMO) (213 pacientes) versus TMO+MCC
(215 pacientes). O endpoint primério de eficicia foi o limiar de
ventilagio anaerébico e os secunddrios foram VO, e MLHFQ_
ap0s seis meses. O endpoint primario de seguranca foi o teste de
nio inferioridade entre os grupos em 12 meses para o composto
de todas as causas de mortalidade e hospitalizagio®.

Com relagio ao endpoint composto de seguranga, o
grupo TMO apresentou 103 eventos nos 213 pacientes
(48,4%) e o grupo TMO+MCC 112 eventos dentre os 215
pacientes (52,1%). Essa diferenca ficou dentro do limite
preestabelecido, encontrando, assim, endpoint de seguranca
para o tratamento com MCC?®.

Quanto aos resultados de eficicia, o limiar de ventilagdo
anaerdbico (endpoint primério de eficicia) diminuiu em ambos
os grupos em 0,14 mL/kg.min apds 24 semanas. O VO2max
aumentou no grupo TMO+MCC e diminuiu no grupo
TMO, com diferenca encontrando significincia estatistica.
O MLHFQ e NYHA melhoram mais significativamente
no grupo TMO+MCC do que no grupo TMO. Houve
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também melhora nio significativa no teste de caminhada
de seis minutos no grupo TMO+MCC®.
Esse estudo conseguiu encontrar o endpoint primario

de seguranga, porém nio atingiu o endpoint primario de

eficdcia, que era a melhora no limiar de ventilagdo anaerébico.

Entretanto, houve melhora no VO, e na MLHFQ, assim

como na CF da NYHA. Esses dois tltimos achados foram
semelhantes aos encontrados em estudo que validou a
utilizagdo do uso dos dispositivos de TRC?.

Na anilise de subgrupos, percebeu-se que pacientes
em NYHA III e FE acima de 25% obtiveram os melhores
resultados® (Fig. 7).
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Figura 6. (a) Mudancas no VO

2max”

em cada grupo em comparagdo com seus respectivos valores de linha de base. Os resultados

apresentados para os casos com dados completos; esses resultados concordam substancialmente com aqueles baseados em
multiplas atribuicBes. (b) Mudangas no Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire em cada grupo em comparagdo com
seus respectivos valores basais. Resultados apresentados para os casos com dados completos; esses resultados concordam
substancialmente com aqueles baseados em multiplas atribui¢ées. (c) Mudangas no teste de caminhada de 6 minutos em cada

grupo em comparagdo com seus respectivos valores basais'”.
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A utilizagio desse endpoint primério (limiar de ventilagio
anaerébio) para este estudo foi requerida pelo Food and
Drug Administration (FDA), visto que se tratava de estudo
nio cego e medidas como qualidade de vida e tolerincia aos
exercicios so parimetros subjetivos, sucessiveis ao efeito
placebo®.

Os autores criticaram, dentre outros aspectos, esse fato
e alegaram que, embora o limiar de ventilagio anaerdbio seja
um pardmetro objetivo de avaliagio, ndo tem sido validado
como endpoint em estudos de IC™.

Duas meta-anilises sobre o tema foram publicadas. Em
2012, Cheuk-Man et al'®. publicaram uma meta-anélise sobre
estudos controlados registrados no Cochrane, MEDLINE
e EMBASE, comparando MCC com TMO ou tratamento
sham. Os resultados de interesse foram todas as causas de
mortalidade, todas as causas de hospitaliza¢io e efeitos
adversos. Trés estudos randomizaram 641 pacientes e a andlise
dessa populag¢ido demonstrou que, comparado com controle,a
MCC nio diminuiu de forma estatisticamente significativa a
mortalidade e a hospitalizagio e, em contrapartida, também

nio aumentou a risco de efeitos adversos!®.

Outra meta-andlise, publicada em 2014 por Giallauria
et al.", tendo como base de dados a mesma populagio da
publicagio anterior, utilizaram os endpoints primdrios de
VO,,
de vida aferida pelo questionirio MLHFQ. Essa andlise

. teste de caminhada de seis minutos e qualidade

conclui que, comparada ao tratamento padrio para IC, a
MCC melhorou significativamente o VO, _ , a distancia

percorrida no teste de seis minutos e a qualidade de vida
aferida pelo MLHFQ (Fig. 8).

Resultados em Longo Prazo

Quatro publicagbes apresentaram resultados em longo
prazo na mortalidade dos pacientes tratados com MCC.
Schau et al.
submetidos a implante de MCC entre 2003 e 2010. Os
pacientes apresentavam disfungio ventricular moderada a
severa, NYHA III/IV e FE média de 23%. Em seguimento

de trés anos, 24 pacientes faleceram (18,4% por ano). A

avaliaram retrospectivamente 54 pacientes

mortalidade foi equivalente & previsio esperada para essa
populacio pelo modelo de predi¢io de mortalidade para IC
de Seattle Heart Failure Model (SHFM).

CCM on CCM off Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
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Total (95% Cl) 283 266 100.0%  0.71[0.20, 1.21] <
Heterogeneity: x*=0.15,df =2 (P =0.93); P = 0% R
Test for overall effect: Z = 2.73 (P= 0.006) Favours CCM off  Favours CCM on
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Total (95% CI) 291 267 100.0% 13.92 [-0.08,27.91] <&
Heterogeneity: x> = 0.19, df =2 (P = 0.91); P = 0% T T T T
-1 - 1
Test for overall effect: Z = 1.95 (P = 0.05) 00 >0 0 0 00
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CCM on CCM off Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl 1V, Fixed, 95% Cl
FIX-CHF-4 (24 weeks)  -10.07 1673 84 -678 1841 78 34.9% -3.29[-8.72,2.14] —
FIX-HEF-5 1556 19.15 180 -576 2124 188 60.3% -9.80 [-13.93, -5.67] i
FIX-HF-5 Pilot -18.29 2347 24 -1596 27.87 24 4.8% -2.33[-16.91,12.25] E———
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Heterogeneity: x*= 3.94, df =2 (P = 0.91); P = 49% _2'0 _1'0 0 1'0 2'0
Test for overall effect: Z = 4.38 (P = 0.0001)
Favours CCM off  Favours CCM on

Figura 8. Tabelas dos resultados das mudancas no VO

2max (

tabela superior).

J. Cardiac Arrythmias, Sdo Paulo, v32, n2, pp. 108-117, Abr-Jun, 2019

115



116

Modulation of Heart Contractility

Em outro estudo, publicado por Kuschyk et al.?
e conduzido em um unico centro, 81 pacientes foram
acompanhados por trés anos, entre 2004 ¢ 2012. Essa
populacio tinha FE média de 23% e a maioria apresentava
classe NYHA III/IV. Os autores encontraram melhora em
longo prazo na qualidade de vida, NYHA, FE ¢ medidas
de pr6-BNP no seguimento desses pacientes. A curva de
sobrevida apresentou diminui¢do expressiva da mortalidade
quando comparada ao modelo de predi¢do de mortalidade
na IC pela Meta-analysis Global Group in Chronic Heart
Failure (MAGGIC) — 13,1% versus 18,4% no primeiro
ano e 32,1% versus 40% no terceiro ano.

Recente estudo, conduzido por Liu et al.?, avaliou os
efeitos dessa terapia em 41 pacientes com FE < 40%. O
seguimento foi de seis anos e os casos foram comparados
1:1 com controles, com perfil semelhante de idade, FE,
medicagio e causa da ICC. O endpoint primario foi todas as
causas de mortalidade e os endpoints secunddrios incluiram
internagdo por IC e morte cardiovascular. A FE foi de
28% e todas as causas de mortalidade foram inferiores no
grupo MCC. Quando estratificado pela FE, pacientes com
abaixo de 25% nio demonstraram melhora significativa
na mortalidade. No entanto, na popula¢io com FE entre
25 e 40%, a diminui¢do da mortalidade foi expressiva no
grupo MCC. Melhora similar foi encontrada nos endpoints
secunddrios.

Kloppe et al.*! acompanharam, por 4,5 anos, 68 pacientes
submetidos a implante de MCC e com FE média de 26%
em dois centros na Alemanha. Demonstrou-se a diminui¢do
da mortalidade no ano 1,2 e 5 no grupo MCC comparado
a modelo de previsio de mortalidade de SHFM.

Perspectivas Futuras
Nio obstante o grande potencial relacionado a essa nova
terapia, uma série de desafios ainda devem ser superados para

que se possa adiciond-la ao atual arsenal terapéutico na ICC.

Grande parte dos pacientes com indicagdo para MCC,
atual, baseada nas diretrizes europeias22 e estudos clinicos,
jé o é com dispositivos cardiacos como TRC e CDI. Isso
significa que esses jd tém um, dois, trés ou mais cabos-
eletrodos dentro do coragio. Como essa terapia, no estado
da arte atual, requer o implante de no minimo trés cabos-
eletrodos, muitos problemas relacionados ao excesso de
cabos, como trombose e aumento de risco de infec¢io,
podem surgir. Ha estudos de aprimoramento dessa terapia,
como, por exemplo, acoplamento de um cardiodesfibrilador
ao mesmo dispositivo do MCC.

Outra limitagdo atual é a necessidade de detec¢do de
onda P para libera¢do do impulso pelo MCC que impede
que pacientes com fibrilagdo atrial e ectopias frequentes
se candidatem ao uso desse dispositivo. Melhorias no
algoritmo, evitando a necessidade da sincronizagio com a
onda P, permitiria que esses pacientes também pudessem
fazer uso dessa terapia, assim como evitaria a utiliza¢do de
um cabo-eletrodo no atrio.

Embora a melhora em parimetros de qualidade de
vida e capacidade funcional seja importante, ainda falta
demonstrar, com grandes estudos randomizados, duplo- cegos
e multicéntricos, o impacto sobre a sobrevida e a melhora
da mortalidade desses pacientes para mudar paradigmas em
relagdo a essa nova terapia.
diretrizes

Atualmente,  as europeias  para

tratamento de pacientes com IC consideram aqueles
com disfun¢io ventricular, CF II-III ¢ QRS <120 ms

possiveis candidatos ao uso dessa nova tecnologia??.
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RESUMO

A taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica (TVPC)
é uma doenga cardiaca arritmogénica grave, hereditaria, que
acomete criangas e adultos jovens com coragdo estruturalmente
normal. Sua prevaléncia é de um caso em 10 mil habitantes. E
uma doenca potencialmente fatal, que faz parte dos diagndsticos
diferenciais de sincope em crianca. O presente trabalho tem como
objetivo relatar o caso de uma crianga que, durante investigacdo
de sincope convulsiva, apresentou morte subita abortada devido a
TVPC e abordar as dificuldades diagndsticas do caso, comparando
com dados da literatura.

PALAVRAS-CHAVE: Taquicardia ventricular; Morte sibita

cardfaca; Taquicardia.

ABSTRACT

Catecholaminergic Polymorphic Ventricular Tachycardia (CPVT)
is a severe cardiac arrhythmogenic hereditary illness, which
affects children and young adults with a structurally healthy
heart. Its prevalence is of one case in 10 thousand inhabitants.
Itis a potentially fatal illness, part of the differential diagnosis of
syncope in children. The present study has the purpose of relating
the case of a child that, during the investigation of convulsive
syncope, presented sudden death aborted due to CPVT and to
describe the diagnosis difficulties of the case, comparing with
data from the literature.

KEYWORDS: Ventricular tachycardia; Cardiac sudden death;
Tachycardia.
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INTRODUCAO

A taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica
(TVPC) é uma doenca cardiaca arritmogénica grave,
hereditdria, que acomete criangas e adultos jovens com o
coragio estruturalmente normal. Apresenta-se clinicamente
como sincope, sincope convulsiva ou, em até 30% dos casos,
morte suibita, em situagbes de esfor¢o fisico ou emogdes
fortes?.

Deve-se aventar a suspeita clinica de TVPC quando hé
taquicardia ventricular polimérfica induzida adrenergicamente
na auséncia de qualquer outra anormalidade cardiaca estrutural
ou elétrica®*. Exames como o Aolter e, principalmente, o
teste ergométrico podem consolidar a hipétese diagnéstica,
pois, ao realizar o esforco fisico ou passar por situacdes de
estresse emocional, o eletrocardiograma pode evidenciar
extrassistoles ventriculares polimdérficas ou mesmo evocar
a taquicardia ventricular™®.

A confirmagio diagndstica se dd mediante estudo
genético. O principal gene acometido é o autossdémico
dominante RyR2, receptor da rianodina cardiaca, em
aproximadamente 60% dos casos**®. Porém, outros genes,
como o autossémico recessivo CASQ2, que codifica a
calsequestrina cardiaca, entre outros menos comuns, ja foram
confirmados como causadores da doenca’.

A prevaléncia da TVPC ¢ de um caso em 10 mil habitantes
e, apesar de ndo tdo rara, ¢ uma doenga subdiagnosticada
por diversos fatores®. Uma das causas do subdiagnéstico é
sua apresenta¢do como sincope ou sincope convulsiva, o
que leva, muitas vezes, a um primodiagndstico erroneo de
sincope vasovagal ou epilepsia®; outra causa do subdiagndstico
¢ devido ao coragio estruturalmente normal que, somada
ao desconhecimento da doenga, faz com que patologias
cardiacas sejam descartadas no inicio da investigagdo. Ainda,
o estudo genético para confirmagio diagndstica muitas vezes
ndo ¢ acessivel®.

O tratamento da TVPC é realizado com medidas
comportamentais, como restringir atividades fisicas intensas
e evitar situacées de emocdes fortes, além de terapia
medicamentosa com betabloqueadores como primeira op¢io
de tratamento farmacolégico, com controle de doenga em
cerca de dois tergos dos casos**, e flecainida, antiarritmico
da classe I-C nio comercializado no Brasil, para os nio
respondedores ou intolerantes ao betabloqueio’. Para pacientes
refratirios a terapia medicamentosa, hd ainda a opgio de

denervagio simpdtica cardiaca esquerda para diminuicio das
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TVPC e cardiodesfibriladores implantdveis para prevengio
de morte subita’.

Sendo assim, este trabalho tem como propésito contribuir
para a literatura médica ao relatar um caso de morte stbita
abortada por VPC em crianga, com diagnéstico dificultado
devido aos exames de maior acurdcia diagnéstica estarem

normais, objetivando o melhor entendimento sobre o tema.

RELATO DE CASO

Paciente GNA, sexo masculino, caucasiano, trazido pela
mie para primeira consulta hd quatro anos, a0s nove anos de
idade, queixando-se de sincope convulsiva em situaces
de emocgdes fortes, exercicios fisicos ou dor. J4 havia passado
por neuropediatra que, apds investigacio, encaminhou para
a cardiologia. Negava demais queixas ou comorbidades e
ndo havia dados positivos na histéria familiar.

Para investigacdo inicial do quadro, realizaram-se
eletrocardiograma, ecocardiograma, ho/ter de 24 horas, #ilt-
table-test ¢ teste ergométrico maximo. Todos os exames se
apresentaram conforme a normalidade, porém o paciente
continuava sintomdtico. Submetido, entfo, a colocagio de
um Jooper implantivel que evidenciou um episédio de pausa
sinusal durante a sincope, em situagio de estresse por dor
traumadtica.

O diagnéstico inicial com o achado foi de sincope
vasovagal, apesar de o #ilt-fable-test ter sido normal. Optou-se
por manter o Jogper implantivel frente 4 clinica exuberante do
paciente, que apresentou quadro de parada cardiorrespiratéria
(PCR) enquanto fazia atividade fisica. Foi reanimado, com
reversio da morte subita, e o Jogper implantavel identificou
ritmo de taquicardia ventricular polimérfica.

Realizados, entdo, estudo eletrofisiolégico invasivo
com isoprenalina endovenosa e estimulagdo ventricular
progressiva, porém ndo induzida nenhuma taquiarritmia.
Ap6s esse episédio de PCR, como prevengio secunddria
de morte subita, foi implantado um cardiodesfibrilador
implantavel (CDI) unicameral ventricular.

Realizado estudo genético que identificou mutag¢do
no gene RyR2, confirmando o diagnéstico de VPC, sendo
iniciado tratamento clinico com betabloqueador, propranolol
na dose de 40 mg duas vezes ao dia, ndo tolerando doses
maiores por hipotensio sintomdtica.

Devido ao quadro de ansiedade intensa do paciente,

fazia muitos episédios de TVPC seguidos de choques
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apropriados do CDI, mesmo em uso de betabloqueador.
Revisando a literatura, constatou-se que alguns casos de
TVPC sio refratirios ao uso de betabloqueador, tendo
indicago de associar ou introduzir flecainida para controle
da doenca. Entretanto, o antiarritmico no é comercializado
no Brasil e, apds liberagio judicial, o paciente passou a
fazer uso continuo de flecainida 50 mg duas vezes ao dia
e foi suspenso o propranolol, havendo controle clinico das
terapias apropriadas do CDI, permanecendo atualmente hd

24 meses sem episédios de TVPC.

DISCUSSAO

A VPC ¢ uma doenga arritmogénica hereditiria
potencialmente letal, com mortalidade de 30 a 50% até os
30 anos de idade nos doentes nio tratados, salientando a
necessidade de diagnéstico precoce™*%. Devido a idade
adiantada de sua apresentagio, normalmente entre sete e 12
anos de idade, e ao fato de os pacientes terem coragdo sem
alteragdes estruturais, muitos recebem diagnéstico erréneo
de desregulacio ortostitica ou epilepsia, retardando, assim,
o tratamento da TVPC>1112,

Apés suspeita clinica de TVPC, sdo realizados exames
nio invasivos para solidificar a hipétese diagnéstica. O
eletrocardiograma de repouso é normal, assim como o
ecocardiograma. Na maioria dos casos, durante o teste de
holter ou, principalmente, com o esfor¢o no decorrer do
teste ergométrico, pode-se evidenciar taquicardia ventricular
polimérfica ou bidirecional, quando o paciente passa por
situacdo de estresse fisico ou emocional, ratificando a
hipétese diagnostica da TVPC. Quando o teste de esforgo ¢
descontinuado, as arritmias desaparecem gradualmente™!%113,

Na minoria dos casos em que os exames ndo invasivos nao
revelam alteragdes, pode-se realizar o estudo eletrofisiolégico
invasivo como complemento diagnéstico que evidencia
taquicardia ventricular & estimulagido com isoproterenol,
medicagio simpaticomimética que atua predominantemente
como beta-agonista, em cerca de 30 a 75% dos casos'!.

A confirmagio diagndstica ¢ feita por meio de estudo
genético. Mutagdes no gene que codifica o receptor cardiaco
de rianodina, RyR2, sdo as alteragbes mais frequentes na
TVPC, presentes em aproximadamente 60% dos casos.
Essas mutag6es aumentam a liberagdo diastdlica espontinea
de cilcio do reticulo sarcoplasmatico, principalmente na

presenca de catecolaminas, predispondo, assim, as taquicardias

ventriculares. Em situa¢des fisiolégicas, o cilcio deveria ser
removido do meio intracelular na didstole por meio da troca
de sédio por célcio 4 custa de bomba de adenosina trifosfato
(bomba de ATP)>+6-813,

Além das alteragdes no gene autossdmico dominante
RyR2,a'TVPC também pode ter mutagdes genéticas mais
raras, como no gene CASQ2, que codifica a calsequestrina
cardfaca e ¢ de heranga autossomica recessiva. E a segunda
variante genética da doenga, responsivel por menos
de 5% dos casos. O gene CASQ2 ¢é responsivel pela
recaptagio de cdlcio para o reticulo sarcoplasmatico durante
a didstole. Mutag¢des no gene diminuem a recaptagdo do
cilcio, particularmente sob estresse adrenérgico, o que
predetermina a TVPC. Raros casos de TVPC podem
ainda ser esporddicos™*®?.

O tratamento inicial da TVPC consiste em medidas
comportamentais, como restringir atividades fisicas intensas
e situagdes que podem gerar grande estresse emocional, e
terapia farmacolégica com uso de betabloqueadores na
dose maxima tolerada, pois, ao bloquear os receptores beta,
hd inibi¢do da estimulag¢do simpdtica, com boa resposta ao
tratamento em cerca de dois tergos dos casos'* %12,

Para um terco dos pacientes refratirios ou intolerantes
aos betabloqueadores e que continuam apresentando
eventos cardiacos arritmicos, pode-se associar ou substituir
o betabloqueador por flecainida, agente antiarritmico da
classe IC que, além de bloquear os canais cardiacos de
sédio, inibe diretamente o gene RyR2, diminuindo ainda
mais a porcentagem de pacientes que mantém sintomas e
eventos arritmicos'®.

Para pacientes refratrios ao tratamento farmacolégico
maximo, hd ainda outras op¢des terapéuticas, como o
implante de CDI, indicado para todos como preven¢io
secunddria de morte subita e também para aqueles com
TVPC muito sintomadtica, apesar da farmacoterapia. Ha
ainda a op¢do de denervagio simpdtica cardiaca esquerda
para os pacientes que habitualmente apresentam sincope
ou TV polimérfica*11,

O paciente deste estudo apresentava quadro clinico
cldssico, com inicio das sincopes convulsivas aos nove anos
de idade, em situagdes de esforgo fisico ou estresse emocional.
Porém, o diagndstico foi dificultado, ja que todos os exames
ndo invasivos se apresentaram no padrio da normalidade,
tendo o diagnéstico de TVPC firmado apenas apds um
episédio de morte subita abortada, situa¢io em que o

looper implantdvel demonstrou a taquicardia ventricular
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polimérfica e o paciente foi entdo submetido 4 estudo
genético que demonstrou a alteragdo tipica da doenca, a
mutagdo no gene RyR2.

O tratamento do paciente também foi obstaculizado,
ja que, devido 4 sintomatologia intensa, o paciente
sofreu bullying na escola, aumentando ainda mais o
estresse emocional e, consequentemente, as sincopes
convulsivas. Além disso, apresentou intolerdncia a terapia
farmacolégica de primeira linha, o betabloqueador, por
apresentar hipotensio sintomdtica. Entdo, a préxima
adversidade foi obter a flecainida, uma vez que a droga
nio é comercializada no Brasil, necessitando de ordem

judicial para liberagio.

No entanto, apés uso da flecainida, o paciente obteve
resposta completa ao tratamento, mantendo-se assintomdtico
ha 24 meses, sem necessidade de terapias adicionais. Faz uso
do CDI como prevengio secunddria & morte sibita, porém

ndo faz terapias desde a introdugio da flecainida.
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Orientacoes para Realizacao de Exames de
Ressonancia Magnética Nuclear em Pacientes
com Dispositivos Eletronicos Cardiacos

Guidelines for Performing Nuclear Magnetic Resonance Imaging
Examinations in Patients with Cardiac Electronic Devices
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INTRODUCAO

Estima-se que até 75% dos pacientes com dispositivos cardiacos eletronicos implantaveis (DCElIs) terdo indicagio
de exame de ressonincia nuclear magnética (RNM) ao longo da vida. Pelas caracteristicas dos dispositivos, esses foram
excluidos historicamente do rol de pacientes considerados elegiveis ao exame.

O DCEI ¢ composto por cabo-eletrodos e gerador. Cada cabo-eletrodo é um conector metdlico multifilamentar
espiral que liga o gerador ao musculo cardiaco. O gerador, por sua vez, ¢ composto de bateria, circuitos e conector para os
cabo-eletrodos. A fungio dos cabo-eletrodos ¢ conduzir impulsos elétricos com energia minima suficiente para iniciar um
impulso elétrico cardiaco (onda p ou QRS). Outra fungio essencial dos cabo-eletrodos ¢ transmitir informagio elétrica
adquirida no miocérdio (eletrograma intracavitdrio) até o gerador, ou seja, sentir o ritmo elétrico nativo do paciente,
evitando estimula¢io desnecessdria.

O gerador fica localizado geralmente em espago infraclavicular direito ou esquerdo (ou menos frequentemente
na regido lateral do térax ou abdome). Tem a fungio de interpretar os estimulos oriundos dos cabo-eletrodos e gerar
impulso elétrico por meio de corrente elétrica entre o miocdrdio e o gerador (utilizando os cabo-eletrodos como
condutor). Nesse residem a bateria necessiria para o impulso (com durabilidade geralmente entre sete ¢ 15 anos)
e os circuitos programdveis que permitem frequéncia minima, elevagio de frequéncia dependente de movimento,
integracdo entre cabo-eletrodos localizados em diversas cimaras cardiacas, entre outros. Em casos excepcionais, como
em criangas, o gerador pode ser posicionado no abdome e cabos-eletrodos geralmente transvenosos e, eventualmente,
epimiocardicos. Sistemas comgerador implantado diretamente dentro do coragio — leadless pacemaker ou com
desfibrilador implantivel (CDI) subcutaneo estdo disponiveis para uso em casos selecionados. O campo magnético
gerado pela RNM pode ser interpretado pelo DCEI como sinal elétrico cardiaco anormal (QRS ou onda p)

e criar interferéncia que cause um dos seguintes comportamentos:
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*  Deflagrar estimulos cardiacos artificiais com frequéncia elevada;
*  Inibi¢do dos estimulos cardiacos;

*  Dano aos cabo-eletrodos, ao gerador ou aquecimento do sistema;
*  Modificagio de parimetros de estimulagio forcada (rese?);

*  Deflagragio de choques inapropriados (quando se tratar do cardiodesfibrilador interno).

Apesar do receio inicial, a movimentagio do dispositivo e a torgio dos cabo-eletrodos nio se mostraram evidentes pela
aderéncia dos tecidos ao subcutineo.

O aquecimento do sistema (causando dano aos componentes e lesio ao miocdrdio em volta do cabo-eletrodo) foi
comprovado para cabo-eletrodos nio condicionais. Esse aquecimento pode levar a aumento do limiar necessdrio para a
estimula¢do miocdrdica e desconforto do paciente.

Todos os DCEI a serem submetidos 8 RNM devem ser reprogramados antes e apés o exame. Alguns dispositivos mais
recentes tém capacidade de detec¢do do campo magnético da RNM quando ativados por um periodo predeterminado
que tornam a programacio adequada quando o paciente se encontra dentro da sala do aparelho (zona 4). A maioria, no
entanto, deve ser reprogramada para o modo assincrono ou modo adequado o mais tardiamente possivel e retornar a
programagcio original apés o término do exame no menor espago de tempo julgado adequado pelo médico responsével pelo
acompanhamento do paciente com DCEI. Essa orientagio se fundamenta no risco potencial de estimulagio assincrona,
competindo com o ritmo préprio do paciente e sendo potencialmente arritmogénica em marcapassos. Pacientes com

cardiodesfibriladores nio devem sair de ambiente supervisionado sem a adequada protecio de terapias antitaquicardia.

DEFINICOES DE DISPOSITIVOS

*  Marcapassos: dispositivo que tem fungio de estimulagio e sensibilidade. O marcapasso permite garantir a frequéncia
minima estimulada do paciente. A programagio é descrita por letras (Tabela 1).

*  Ressincronizadores: também chamados marcapassos ou estimuladores multissitio, sio dispositivos que permitem
estimulagio simultinea de ventriculo esquerdo (VE) através de cabo-eletrodo posicionado em veia epicardica tributdria do
seio coronariano venoso. Pode ou nio estar associado & fungio desfibriladora e, em caso positivo, é chamado desfibrilador
multissitio. Os pacientes com ressincronizadores cardiacos tém doenga cardiaca estrutural importante e fracio de ejecio
de VE comprometida (geralmente inferior a 35%). O cabo-eletrodo de VE ¢é posicionado em veia epicdrdica tributdria
do seio coronariano venoso. Eventualmente o cabo-eletrodo do VE pode ser implantado por acesso epimiocirdico.

*  Cardiodesfibriladores (CDI): DCEI com fungio de estimulagio idéntica ao marcapasso. Também tem capacitor que
permite ao dispositivo liberagio de choques com energia alta. A fungio desses é controlar taquicardias ventriculares
ou fibrilagio ventricular e geralmente estio implantados em pacientes com graus diferentes de disfun¢io ventricular
ou em risco maior de parada cardiorrespiratéria.

*  Monitores de eventos: Dispositivos entre 3 e 6 cm posicionados no térax anterior, subcutidneos. Sua fungio é monitoramento
prolongado de arritmias cardiacas. Todos os monitores de eventos disponiveis atualmente sdo compativeis com RNV
Recomenda-se, a critério do médico, a avaliagio dos dados antes do exame, pelo risco de perda das informagdes coletadas
até o momento ou mesmo a supressio dessas pela aquisi¢io dos artefatos do campo magnético.

*  Dispositivos condicionais: sio DCEI aos quais a exposi¢io ao campo magnético nio apresenta risco ao paciente.
Esses sio DCEI que contém apenas cabo-eletrodos descritos pelo fabricante como condicionais, conectados a
geradores também descritos pelo fabricante como condicionais e que nio preenchem os critérios de exclusio.
Os cabo-eletrodos e geradores devem ser do mesmo fabricante. A utilizagdo de cabo-eletrodos e geradores de
fabricantes diferentes pode ndo ter a garantia em caso de dano ao sistema.

*  Dispositivos nido condicionais: aqueles que ndo foram testados de forma ampla e/ou que nio tém a garantia do

fabricante contra danos potenciais causados pelo ambiente da RNM (Tabela 2).
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Tabela 1. Modos de programacgdo de marcapasso para a realiza¢cdo de ressonancia magnética nuclear.

Camara estimulada Camara sentida Resposta ao evento sentido Frequéncia adaptativa
O = Nenhuma O = Nenhuma O =Nenhuma
A= Atrio A= Atrio | = Inibido R = Resposta de
V = Ventriculo V = Ventriculo T = Deflagrado frequéncia ligada
D = Atrio e ventriculo D = Atrio e ventriculo D = As duas

Tabela 2. Checklist para a realizagdo de ressonancia nuclear magnética (RNM) em pacientes com dispositivos eletrénicos cardiacos.

Antes do exame

Autorizagao do médico estimulista informando (necessaria a checagem da equipe responsavel pela RNM):

Se o dispositivo é condicional;

Se esta com as fungdes auto detect ou similares programada;

Se a programacdo sera feita por membro de sua equipe/por membro do servigo de radiologia imediatamente antes da
RNM e apds o término do exame;

Se 0 paciente estd apto a realizar o procedimento sem a necessidade de reprogramacdo.

Caso atenda aos protocolos institucionais

Checar se ha profissional disponivel no local para reprogramacao, quando necessario (ndo condicionais ou ndo
programados);

Checar se ha equipe apta a atendimento de parada cardiorrespiratéria (PCR);

Checar se ha material disponivel para atendimento de PCR.

Durante o exame

Checar se ha monitorizagdo de ritmo e saturacado eficaz.

Apos 0 exame

Checar sinais vitais do paciente;

Checar se o dispositivo foi reprogramado com o aval do médico responsavel pelo procedimento;
Confirmar com médico responsavel a seguranca da alta do paciente.
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PARAMETROS MINIMOS DE SEGURANCA

Os parimetros minimos de seguranga para pacientes com DCEI na sala de RNM sio:

1.
2.

Monitorizagio de ritmo cardiaco (preferencialmente por eletrocardiograma) e saturagio em tempo real durante todo o exame;
Presenca de médico e equipe aptos a atendimento de parada cardiorrespiratéria (PCR) na secio de radiologia
(imediatamente fora da zona 4, também conhecida como sala de RNM);
Disponibilidade de material para atendimento de PCR imediatamente fora da zona 4, de acordo com as diretrizes
vigentes de Advanced Cardiovascular Life Support (ACLS);
Sugere-se a realiza¢do desses procedimentos em dmbito hospitalar ou em clinica que tenha os parimetros 1,2 e
3 e capacidade de remogido do paciente com seguranga para unidade de terapia intensiva em caso de necessidade;

Dispor de protocolo operacional padrio institucional de ficil acesso a todos os membros do laboratério.

ORIENTA(;f)ES ESPECIFICAS PARA OS DIFERENTES DISPOSITIVOS
Estimuladores Condicionais

Os dispositivos implantiveis condicionais chegaram ao Brasil em 2012. Os fabricantes desenvolveram cabo-eletrodos

e geradores que permitem a realizagio de exames de ressonancia magnética inicialmente com zona de exclusio (evitando
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térax, regifo cervical e abdome superior), sendo posteriormente autorizados para todo o corpo. Outros modelos foram
desenvolvidos com tecnologias semelhantes.

A carteira do paciente com marcapasso contém o modelo dos cabo-eletrodos e do gerador do paciente com informagdes sobre
compatibilidade com ressonancia. A lista completa atualizada de cabo-eletrodos e geradores condicionais estd disponivel no site da
Associagio Brasileira de Arritmia, Eletrofisiologia e Estimulagio Cardiaca Artificial (ABEC) (https://abecdeca.org.br/medico).

Os DCEI precisam, no entanto, ser reprogramados previamente a exposi¢do a0 campo magnético. O objetivo dessa reprogramagio
é tornar o DCEI indiferente ao campo magnético (modo assincrono) e realizar outras modificagdes, como elevagio da energia
de estimulacdo. A reprogramagio também deve avaliar limiares de comando e carga restante da bateria para aferir a seguranca da
exposi¢io do paciente ao campo magnético. Idealmente a bateria nio deve ter menos de 30% da carga e os limiares de comando
nio devem ser elevados previamente ao exame, apesar de nio serem contraindicagdes absolutas ao procedimento.

Os parametros de 1,5 T, gradiente slew rate < ou = 2 200 T/m/s e SAR méiximo < ou = a 2 W/kg permitem seguranga
em todos os dispositivos condicionais independentemente da regido de interesse. Alguns dispositivos jd permitem 3 T ¢

isso pode ser verificado caso seja do interesse do paciente e do médico responsavel pela aquisi¢do das imagens.

Cardiodesfibriladores Condicionais

Os cardiodesfibriladores condicionais também demonstram seguranga comprovada & exposi¢do do paciente ao ambiente
magnético, assim como necessitam de reprogramacio prévia ao exame e de retorno aos parimetros originais apés seu término
desse. Além da indiferenca ao campo magnético (modo assincrono), a reprogramacio visa inibir sua detec¢o inapropriada
e sua interpretacdo como taquicardia ou arritmia ventricular.

Isso remove a protegio antitaquicardia inerente ao dispositivo durante a programacio especifica para ressonincia. A
inibi¢do da detecg¢do de taquicardias impede que o paciente receba choques durante o exame.

Assim, nesse contexto, se 0 paciente apresentar espontaneamente taquicardia ventricular sustentada, o tratamento devera

ser idéntico ao de pacientes que nio tém CDI, de acordo com as diretrizes vigentes do ACLS.

Dispositivos Nao Condicionais

Existe ampla literatura sobre séries de casos de pacientes com DCEI ndo condicionais submetidos 8 RNM sem eventos
adversos. Diversos estudos estdo em andamento para validar o uso de RNM nesses dispositivos como rotina.

Sempre que a RNM for o método diagndstico essencial ndo substituivel ou necessirio em cardter emergencial, a
realizagio do exame nio deve ser evitada pela presenca do DCEI. Idealmente deveria ser realizada em ambiente que atenda
as condi¢bes minimas sugeridas neste documento. A maioria dos dispositivos submetidos 8 RNM com 1,5 T tolerou o
procedimento, bem como exames com duragio inferior a 40 minutos. Apesar da auséncia de estudos randomizados, sugere-se
a manutencio de parimetros de seguranca com exames de curta duragio e campo igual ou inferior a 1,5 T.

A reprogramagio da funcionalidade do DCEI nio condicional para os parimetros “compativeis com a ressonancia” pode
ser realizada em qualquer DCEI ainda que o fabricante ndo garanta a seguranca dos componentes em caso de danos, tais
como: redugio ou supressio da estimulagio cardiaca, mudanga stibita de modo, aquecimento dos circuitos e cabo-eletrodos,
além de falha na captura durante o procedimento ou tardiamente.

Em caso de necessidade de realizagio de RNM em DCEI néo condicional, sugere-se a presenca de médico apto para
avaliagdo do funcionamento e reprogramacio do dispositivo no ambiente da radiologia, com reavaliagio da funcionalidade
do DCEI ao término do procedimento e antes da alta do ambiente supervisionado. Também deve ser prevista a necessidade

de estimulagio cardiaca tempordria em caso de disfun¢io do dispositivo.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusio devem ser considerados e discutidos com o médico assistente. Em caso de pacientes com

necessidade absoluta do exame na vigéncia de critérios de exclusio, o risco de eventos potencialmente fatais deve ser discutido
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com o médico assistente e com o paciente. O DCEI deve ser considerado nio condicional e tratado como tal quando (ver

a descri¢io em dispositivos ndo condicionais):
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*  Presenca de cabo-eletrodos abandonados ou nio condicionais;
*  Presenca de cabo-eletrodos epicirdicos;

*  Implante hd menos de seis semanas;

*  Implantes nio tordcicos;

*  Criangas.
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ESTIMULAGAO CARDIACA ARTIFICIAL

https://doi.org/10.24207/jca.v32i2.990_PT Desafio

Qual o Diagnostico?

APRESENTACAO DO CASO

Paciente OG, 62 anos, com cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito e taquicardia ventricular sustentada
mal tolerada, portador de cardioversor desfibrilador implantavel (CDI) de cAmara tnica ventricular, retornou assintomdtico
para avaliagdo de rotina. Nao havia registro de arritmias sustentadas, e os limiares de estimulagio e sensibilidade foram
checados ¢ estavam adequados (Fig. 1). No entanto, diante da telemetria do dispositivo, foi identificada uma falha de
sensibilidade de uma extra-sistole ventricular (Fig. 2).

Desse modo, diante da possibilidade de que essa falha pudesse gerar falha de detec¢do de uma taquicardia ventricular
lenta (Fig. 3), o autoganho de sensibilidade do CDI foi modificado, com correcio da falha de sensibilidade intermitente

da extra-sistole.

Ventricie
Capture Today. 075V
Threshold Last Session TSV
N —
Signal Today 1.3mV
Amplitude Last Session 72mVv
Pacing Lead Today 4000
Impedance Last Session 3950

High Voitage  Integrity Check 16 Nov 2005 40 Q

Lead impedance Episode 4 Jan 2006 420
Brady Diagnostics Summary ¢ Tachy Episode Summary ©
Since 19 Aug 2009 14:50 Since 22Dec 2010 1524
W % <1% e
pisodes 4
v | vz | w |
No new episodes
Wl
- _ 4

Figura 1. Medidas eletrofisiologicas do cardioversor-desfibrilador na avaliacdo inicial e auséncia de
arrtmias ventriculares documentadas.
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Figura 2. Falha de sensibilidade de extra-sistole ventricular durante a telemetria.

VT/VF * * *

I A l 2 '
Figura 3. Possivel falha de deteccdo de uma taquicardia ventricular lenta caso a falha de sensibilidade
identificada ndo fosse corrigida.

DISCUSSAO

Os CDlIs, diferentemente dos marcapassos que possuem sensibilidade programada fixa, possuem um
autoganho de sensibilidade, chamado SenseAsi/izy™ (Fig. 4) nos geradores da Abbott, cujo objetivo é evitar falha
de sensibilidade de eventos ventriculares ripidos e de baixa amplitude. O inicio da curva de autoganho, chamada
decay delay (Fig. 5) nos geradores da Abbott, e a velocidade de aumento de sensibilidade, chamada de zhreshold start
(Fig. 6) nos geradores da Abbott, t¢ém como objetivo evitar a sensibilidade excessiva de ondas T, o que promoveria
a detecgdo inapropriada de uma falsa taquicardia ventricular. No entanto, especificamente neste caso, o autoganho
de sensibilidade programado estava promovendo uma falha de sensibilidade ventricular, que foi corrigida com a

modifica¢do do threshold start para 50% e do decay delay para 0 ms (Fig. 7).
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R-wave =7 mV

l Threshold Start:
62.5% =3.75 mV

R-wave =4 mV  Threshold Start:

Decay l 62.5% =2.5mV
Delay
60 ms R-wave gelcay
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60 ms
3.75mV
T 2.5mV
Max Sensitivity - .' .............................
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Refractory Refractory
=== ’\J'I e rv’/Lf_..__ =

Figura 4. Auto ganho de sensibilidade dos cardioversores-desfibriladores da Abbot - St Jude Medical (SenseAbility™)
€ 0 momento em que a extra-sistole do paciente estava ocorrendo, explicando a sua nao detec¢ao

R-Wave T-Wave

<«—— Maximum Amplitude

62.5%
50%_ "

! RWave ! T-Wave

Figura 5. Sensibilidade dos CDIs Abbot - St Jude
Medical (SenseAbility™). “Decay Delay"; Momento apos o
complexo QRS sentido ou estimulado em que o auto
ganho de sensibilidade se inicia.

Figura 6. Sensibilidade dos CDIs Abbot - St Jude Medical
(SenseAbility™). “Threshold Start”; Amplitude apds o
complexo QRS sentido ou estimulado em que o auto
ganho de sensibilidade se inicia.
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Figura 7. Parametros relacionados a programacao do auto ganho de sensibilidade neste cardioversor-desfibrilador
e modificacOes realizadas para corrigir a falha de sensibilidade identificada em avaliacdo de rotina
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RESPOSTA

A programagcio da sensibilidade dos CDIs é fundamental, pois, se uma arritmia ventricular nio for detectada, ndo serd
tratada. Sempre que os parimetros de um CDI forem modificados para promover maior sensibilidade, deve-se avaliar a
possibilidade de sensibilidade excessiva de onda T ou de eventos nio cardiacos (por exemplo, miopotenciais do musculo
diafragma em eletrodos bipolares integrados, sensibilidade cruzada de ondas P). Sempre que os pardmetros de um CDI
forem modificados para promover menor sensibilidade, deve-se avaliar a possibilidade de indugdo da arritmia clinica do

paciente, a fim de se averiguar se hd detecg¢do apropriada do evento.

REFERENCIAS

1. Ellenbogen KA, Wilkoff BL, Kay GN, Lau CP, Auricchio A. Clinical cardiac pacing defibrillation, and resynchronization therapy. 5a ed.
Philadelphia: Elsevier; 2017. https://doi.org/10.1016/c2014-0-01314-7

2. Barold SS, Stroobandt X, Sinnaeve AF. Cardiac pacemakers step by step. Chichester: Wiley-Blackwell; 2004.

AUTORES

Jose Mario Baggio Junior, Joubert Ariel Pereira Mosquera, Ewandro Luiz Rey Moura,
Luis Gustavo Ferreira Gomes, Wagner Luis Gali, Alvaro Valentim Lima Sarabanda

1.Instituto de Cardiologia do Distrito Federal - Brasilia/DF - Brasil.
*Autor correspondente: jmbaggio@cardiol.br

130 J. Cardiac Arrythmias, S&o Paulo, v32, n2, pp. 127-130, Abr-jun, 2019



ELETROFISIOLOGIA
https://doi.org/10.24207/jca.v32i2.993_PT Desafio

Qual o Diagnostico?

APRESENTACAO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 60 anos, referenciado para ablagio de arritmia ventricular sintomdtica apesar da
terapia com amiodarona. Portador de miocardiopatia dilatada cronica pés-miocardite com terapia otimizada e classe
funcional II. Estudo eletrofisiolégico prévio demonstrou ritmo sinusal com padrio de bloqueio de ramo esquerdo (BRE)
(QRS =150 ms), intervalo HV de 50 ms ¢ auséncia de indugio de taquiarritmia ventricular. Pela extrassistolia ventricular
(20% Holter 24 h), foi submetido a ablagio. Registro inicial do eletrocardiograma (ECG) e do intervalo HV demonstrados

na Fig. 1. Durante o mapeamento, verificou-se o achado apresentado na Fig. 2. Como isso se explica?
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His = Eletrograma bipolar registrado no cateter posicionado na regido do feixe de His
SC = Cateter posicionado no seio coronario para registro de eletrogramas atriais e
ventriculares no sulco atrioventricular posterior esquerdo.

Figura 1. Registro eletrocardiogréfico inicial de ritmo sinusal, BRE e extrassistoles ventriculares isoladas. Na imagem inferior

(b), visualiza-se o registro intracavitario do feixe de His com intervalo HV de 50 ms.
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RD = Registro de eletrograma de ramo direito proximal
HIS = Registro de eletrograma de feixe de His
SC = Registro de eletrograma de seio coronario.

Figura 2. Bloqueio atrioventricular de segundo grau.

RESPOSTA

Durante o ritmo sinusal, houve aparecimento de graus variados de distirbios e bloqueios na condugio
atrioventricular (Fig. 2). Cabe ressaltar que o paciente em questio jd apresentava BRE e intervalo HV dentro da
normalidade (Fig. 1). Na figura 2a, verifica-se ritmo sinusal com bloqueio atrioventricular (BAV') de segundo grau.
Nota-se também, quando hd condugio atrioventricular, padrio de bloqueio de ramo direito (BRD). Analisando o
ECG, nota-se periodicidade na condugio atrioventricular antes do bloqueio (padrio 3:2), sugerindo diagnéstico
de BAV de segundo grau tipo Wenckebach. Tal bloqueio é esperado em nivel nodal. Contudo, dois pontos sugerem
que nio esteja ocorrendo no né atrioventricular (NAV): 1) intervalo PR fixo; e 2) graus diferentes de BRD. Apés
andlise dos eletrogramas do feixe de His, verifica-se aumento do intervalo HV antes do bloqueio infra-hissiano
acontecer o que faz o diagnostico de fenomeno de Wenckebach na condugido pelo ramo direito. Nas Figs. 2c e
2d, notam-se os graus variados de condug¢io pelo ramo direito, como jd descrito, o que estd associado a lenta
condugio pelo ramo esquerdo previamente doente. A Fig. 2b registra BAV de segundo grau 2:1 infra-hissiano,
com extrassistole ventricular (ESV) isolada, conduzindo retrogradamente pelo ramo direito e pelo NAV, além de
promover o subsequente prolongamento do intervalo AH.

O diagrama a seguir apresenta explicacdes para os tragados eletrofisioldgicos (Fig. 3), as quais levam as seguintes
conclusdes: ocorréncia de 1) BRE pré-existente com condugio anterégrada intermitente; 2) BAV de segundo grau

infra-hissiano; 3) bloqueio do tipo Wenckebach no ramo direito; e 4) condugio oculta nodal apés ESV.
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(a)

A-RD = Intervalo do atrio ao ramo direito registrado no cateter posicionado no RD proximal;

RD-V = Intervalo do eletrograma do RD ao inicio do complexo QRS;

HV = Intervalo do eletrograma do feixe de His ao inicio do complexo QRS (valor apresentado em ms);
NS = N6 sinusal;

A = Atrio;

NAV = N6 atrioventricular;

H = Feixe de His;

RD = Ramo Direito;

RE = Ramo Esquerdo;

V = Ventriculo.

Figura 3. Diagrama explicativo para os disturbios de conducao. (a) Conducdo atrioventricular basal com padrao de BRE. (b) BAV de
segundo grau 2:1 infra-hissiano e conducdo nodal oculta promovida por ESV, conduzindo retrogradamente ao NAV. (c) Fenémeno
de Wenckebach (em vermelho) pelo RD com conducdo parcial pelo RE (padrdo de BRE) antes do bloqueio AV.
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Variagdes Diurnas, Sazonais e Mensais De Arritmias Ventriculares em
Pacientes Portadores de Cardiodesfibrilador Implantavel”

Evolutivamente, ganhou-se o entendimento sobre a incidéncia de terapias e, principalmente, os efeitos deletérios
dos choques em curto e longo prazo nos portadores de cardiodesfibrilador implantével (CDI). Embora mudangas
na programagcio dos dispositivos tenham melhorado os desfechos, faz-se necessirio um entendimento de quando
os eventos de taquiarritmia ocorrem, para otimizar a programacio dos dispositivos e evitar terapias desnecessdrias e
inapropriadas. Foram agrupados seis estudos prospectivos para avaliar a frequéncia de arritmias ventriculares (AV):
PainFree Rx II, EMPIRIC, WAVE, EnTrust, MVP e OMNI. Todos os episédios de AV < 500 ms foram incluidos.
A distribui¢io das AV como fungio de hora, dia, més e sazonalidade foi avaliada através da constru¢io de quatro
modelos binomiais negativos; para cada modelo o desfecho foi o nimero de episédios de AV em um dado periodo.
Um total de 3.969 assuntos foram incluidos na andlise; a idade média dos participantes foi 65 + 12,5 anos, e a média
de fragio de ejegio foi 28 + 10,2%. A ocorréncia de AV foi maior na primavera do que no verdo (0,86% vs. 0,70%;
p = 0,009), mas nio significativamente diferente no outono (0,74%; p = 0,069) ou no inverno (0,84%; p = 0,732).
A probabilidade estimada de ocorrer a0 menos um episédio de AV em cada bloco de uma hora durante o periodo
de oito da manhi a dez da noite em 365 dias (0,10% a 0,12%) foi maior (35% estimado a 63% maior) do que no
periodo de meia-noite até uma da manhi (0,07%), nio sendo encontradas diferencas significativas de acordo com
dias uteis da semana ou meses individuais ao longo do ano. Os autores discutem que devem haver varia¢des no ténus
autondmico, estimulos adrenérgicos ou outros fatores modulados pelo ciclo circadiano; também é possivel que fatores
como polui¢io do ar, pressio barométrica ou humidade, que diferem ao longo das estagées do ano, possam ter papel
direto ou indireto na propensdo para ectopias ventriculares. Os resultados, inclusive, foram semelhantes ao do estudo
TEMPEST (Temperature-Related Incidence of Electrical Storm),em que a maioria dos episédios ocorreu em associagio
a aumentos da temperatura comparados ao més anterior. Em conclusio, existem periodos respectivos de ocorréncia
de AV e estudos adicionais devem ser realizados para entender os reais motivos para isso, além de possibilitar melhor

programagio dos dispositivos.

*Maan A, Sherfesee L, Lexcen D, Heist EK, Cheng A. Diurnal, seasonal, and monthly variations in ventricular arrhythmias in patients
with implantable cardioverter-defibrillators. ] Am Coll Cardiol EP. 2019;5(8):979-86. https://doi.org/10.1016/j.jacep.2019.05.014
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“Omissao” de Teste Ergométrico Perde e Atrasa o Diagnoéstico De Taquicardia
Ventricular Polimérfica Em Jovens Sobreviventes de Morte Subita Cardiaca*

Taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica (TVPC) é uma canalopatia hereditiria que afeta 1 em
10.000 individuos e se manifesta clinicamente com sincope. Sem tratamento, a mortalidade geral varia de 30 a 50%
aos 35 anos de idade. Infelizmente, o diagnéstico pode ndo ser identificado através de eletrocardiograma de repouso,
ecocardiograma ou estudo eletrofisioldgico invasivo. Portanto, o teste ergométrico (TE) ou, alternativamente, o teste
provocativo catecolaminérgico (TPC), ¢ critico no diagnéstico de TVPC. O objetivo do estudo foi determinar o nimero
de diagndsticos perdidos/atrasados de TVPC em uma coorte de jovens sobreviventes de morte stbita cardiaca (MSC).
Apés andlise de 3.194 pacientes consecutivos e as devidas exclusdes (cardiopatia congénita, doenga coronariana, miocardite
etc.), uma revisio retrospectiva de 101 sobreviventes de MSC (< 35 anos de idade no momento da MSC) com coragio
estruturalmente normal foi utilizada para identificar aqueles com diagndstico perdido ou atrasado devido a evidéncia
negligenciada ou falta de um TE/TPC. Entre os 101 sobreviventes 41/101 (41%), experimentaram uma MSC relacionada
ao exercicio/emogio (MSCEE), sendo significativamente mais jovens (16,6 + 8,2 anos vs. 20,4 + 11,0 anos; p = 0,02) ¢
tiveram mais eventos em ambientes publicos (34/41; 83% vs. 26/60; 43%; p < 0,001). O diagnéstico de TVPC foi mais
comum em sobreviventes de MSCEE (8/41; 20% vs. 2/60; 3,3%; p = 0,01). Coletivamente, 15/101 pacientes (15%)
apresentaram diagnoéstico de TVPC, o diagndstico genético foi o mais comum (13/41, 32%), e foi perdido/atrasado em
um terco (5/15, 33%) o tempo do diagndstico dos sobreviventes com TVPC (atraso médio de 15,8 + 16,6 meses). Em
conclusdo, dentre os 15 pacientes diagnosticados com TVPC, um terco teve atraso no diagnéstico por nio ter realizado
um TE, sendo que é um importante exame a se tornar padronizado na investiga¢do de MSC no jovem, principalmente

se a MISC ocorreu durante exercicio/emogio.

*Giudicessi JR, Ackerman MJ. Exercise testing oversights underlie missed and delayed diagnosis of catecholaminergic polymorphic
ventricular tachycardia in young sudden cardiac arrest survivors. Heart Rhythm 2019;16(8):1232-239. https://doi.org/10.1016/].
hrthm.2019.02.012

Dispositivos Cardiacos Eletrénicos Implantaveis na Populagao Idosa*

O numero de implantes de dispositivos cardiacos eletronicos implantiveis (DCEI) aumentou somado 4 maior
longevidade/expectativa de vida; contudo, a maioria dos estudos incluiu poucos pacientes idosos (> 80 anos), sendo os
resultados extrapolados para essa faixa etdria. O objetivo da revisdo foi analisar os diferentes tipos de DCEI e discutir
a abordagem na populagdo > 75 anos, além das recomendacdes das diretrizes. Pacientes idosos possuem maior chance
de sincope por bradiarritmia, que pode se manifestar com quedas. O implante de /oop recorder pode atuar nesse perfil de
paciente para um possivel diagnéstico elétrico correlacionado com sincope. Em torno de 80% dos marcapassos (MP)
sdo implantados nos idosos, que sdo mais sujeitos a complicagdes, particularmente pneumotérax e deslocamento
de eletrodo, o que implica em maior morbidade devido a permanéncia hospitalar prolongada. Em pacientes idosos
frageis, agitados com bloqueio atrioventricular total (BAV'T), pode ser razodvel o implante de um MP monocamara.
A evidéncia do cardiodesfibrilador implantével (CDI) no idoso nio ¢ certa nos principais estudos do dispositivo,
pois a idade média foi de 63 anos. Além desse perfil de pacientes ter maior incidéncia de mortes nio arritmicas, os
estudos contaram com 252 pacientes idosos (2 75 anos). Na populagio idosa, uma abordagem racional é discutir junto
ao paciente e familiares; o dispositivo pode modificar o tipo de morte, de stibita para longa e mais estressante, nio
impactando na qualidade de vida. A terapia de ressincronizagio cardiaca sem (TRCP) ou com desfibrilador (TRCD)
estd bem estabelecida em pacientes com insuficiéncia cardiaca; o seu uso nos idosos estd aumentando, com implante
até 40% em pacientes > 80 anos. A maioria dos estudos incluiu predominantemente pacientes jovens, ficando os
resultados nos idosos nio representativos. Martens et al. investigaram o impacto nessa populagio, com melhora da

classe funcional e fragio de eje¢do comparadas aos jovens. Contudo, o uso do CDI nio traz beneficio adicional para a
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populagio idosa. Os autores concluem que o implante de dispositivos na populagio idosa nio deve ser isoladamente
guiado por diretrizes; esses pacientes tém comorbidades complexas e desejos pessoais, sendo fundamental uma discussio

sobre a terapia oferecida para garantir que sejam alcancados os objetivos de ambas as partes.

*Lim W-Y, Prabhu S, Schilling RJ. Implantable Cardiac Electronic Devices in the Elderly Population. Arrhythm Electrophysiol Rev.
2019;8(2):143-46. https://doi.org/10.15420/aer.2019.3.4

Incidéncia e Preditores de Arritmias Clinicamente Importantes e Perigosas
Durante Teste de Esforco em Pacientes Pediatricos e com Doencga
Cardiaca Congénita*

Teste de esfor¢o (TE) é uma importante modalidade comumente utilizada por centros cardiacos pedidtricos
para avaliacdo da capacidade funcional e arritmias esfor¢o-induzidas para guiar a participagio segura em atividade
fisica e auxiliar nas decisdes para manejo medicamentoso. Os dados de TE na populagio jovem e adulta com doenga
cardfaca congénita (DCC) sio limitados e extrapolados da popula¢io adulta com doenga cardiovascular. Em uma
revisdo de centro uUnico, a incidéncia de arritmias clinicamente importantes foi de 3%. O objetivo do presente estudo
foi quantificar a incidéncia de arritmias na populagio pedidtrica durante TE e identificar pacientes em risco. Foi um
estudo retrospectivo do Boston Children’s Institutional Research Board de janeiro de 2013 a dezembro de 2015. Foram
realizados 5.307 TE, com média de idade de 16 anos (varia¢do de 13 a 24 anos), sendo 20% com DCC. Os exames
eram terminados se houvesse desenvolvimento de taquicardia supraventricular sintomdtica, instabilidade hemodinimica,
pré-sincope ou sincope, dor torcica com progressio, ectopias ventriculares ou elevagio do segmento ST (> 2 mm) com
dor tordcica ou histérico de isquemia. A presenga de DCC foi de 49%, sendo tetralogia de Fallot a mais prevalente
(555 testes; 10%). Foram considerados, segundo o estudo, alguns critérios de alto risco. Os critérios mais prevalentes
foram a presenca de cardiodesfibrilador implantdvel (CDI) em 198 testes e cardiomiopatia em 186 testes. Algumas
arritmias, classificadas em graus diferentes, foram identificadas (46%), mas somente 33 eventos (0,6%) necessitaram
de interrupgio do exame. A auséncia de critérios de alto risco teve 99,7% de valor negativo preditivo (VPN) para
uma arritmia que necessitasse de interrupgio do exame (95% do intervalo de confianga: 99,5% a 99,8%) ¢ 99,96% de
VPN para arritmia que necessitasse de intervengio além da interrupgio do exame (95% do intervalo de confianca:
99,85% a 99,99%). Os autores apontam que a incidéncia de arritmias em TE na populagio pedidtrica, mesmo com
DCC, é baixa; utilizando critérios pré-definidos como de alto risco, conseguiu-se identificar os pacientes com maiores
eventos adversos (classe IV ou que necessitaram de cardioversio elétrica externa e interna pelo CDI). Em conclusio,

esses dados permitiram melhores opgdes em termos de supervisio dos exames realizados.

*Barry OM, Gauvreau K, Rhodes J, Reichman JR, Bourette L, Curran T, O'Neill J, Pymm JL, Alexander ME. Incidence and Predictors of
Clinically Important and Dangerous Arrhythmias During Exercise Tests in Pediatric and Congenital Heart Disease Patients. ] Am Coll
Cardiol EP. 2018;4(10):1319-327. https://doi.org/10.1016/j.jacep.2018.05.018

Repolarizagao Dinamica Periédica Como Fator de Risco Apés Infarto do
Miocardio: Estudo de Validacao Prospectiva®

Pacientes apés infarto do miocédrdio (IM) possuem maior risco cardiovascular incluindo arritmias malignas,
insuficiéncia cardiaca, IM recorrente, tromboembolismo e morte, sendo necessaria estratificagdo de risco. Repolarizag¢io
dinimica periédica (RDP) é um novo fenémeno eletrocardiogrifico relativo a atividade simpédtica associada a oscilagdes

de baixa frequéncia (< 0,1 Hz) na repolarizagio e, portanto, promove no¢des importantes sobre os niveis de regulagio
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simpdtica no miocédrdio ventricular esquerdo. Anélise dos estudos ART (Autonomic Regulation Trial) e MADIT-II
(Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial IT) mostrou que o aumento da RPD ap6s IM fortemente prediz
morte subsequente, mas houve limitagdo devido aos dados retrospectivos. O estudo em questdo propds analisar os
resultados de forma prospectiva em pacientes sob terapia medicamentosa apés IM. Foram incluidos 455 pacientes
sobreviventes de IM (< 80 anos de idade) em ritmo sinusal. Os desfechos primdrio e secundério foram mortalidade
total e cardiovascular, respectivamente apds 3 anos. Em todos os pacientes foi realizado um eletrocardiograma
digital de alta resolugdo (2,048 Hz) durante 20 minutos, no periodo matinal e em posigio supina. De acordo com
cdlculos matemadticos, o passo final foi o cdlculo do RDP como a média do coeficiente de onda correspondendo a
frequéncias < 0,1 Hz® ap6s transformagio do sinal; o valor de corte foi 2 5,75 deg?. Foram avaliados 754 pacientes
com inclusdo de 455; durante um seguimento médio de 27,25 meses, 47 pacientes morreram, sendo 23 classificados
como cardiovascular. O aumento da RDP foi significativamente associado a ambos os desfechos, com dreas abaixo da
curva ROC de 69,3% (60,2-77,8%) e 79,1% (69,7-86,7%) para mortalidade total e cardiovascular, respectivamente.
Pacientes com RDP 2 5,75 deg? apresentaram mortalidade total e cardiovascular de 22,9 e 14,85%, respectivamente
quando comparados a 6,82 ¢ 0,87% em pacientes com RDP < 5,75 deg?. A anilise multivariada mostrou que RDP
> 5,75 deg? foi fator de risco independente, incluindo escore GRACE > 140, fragio de ejegio < 35%, e presenca de
diabetes mellitus. Maior RDP, portanto, indicou risco 2,2 e 9,5 vezes maior para mortalidade total e cardiovascular
(p = 0,024 ¢ p = 0,003, respectivamente). Os mecanismos exatos ainda precisam ser esclarecidos, mas dados prévios
sugerem que RDP reflete os efeitos dindmicos da ativagdo simpitica na repolarizagio cardiaca; sabe-se que a atividade
simpdtica ocorre na faixa espectral de baixa frequéncia e que em coragdes normais a ativagio simpdtica exerce efeitos
diferenciais nas camadas celulares do miocdrdio ventricular, encurtando a duragio do potencial de agdo. Isso pode
levar ao ressurgimento da dispersdo transmural da repolarizagio apés surtos simpdticos, que podem, por sua vez, ser
capturados pela RDP. Denervagio simpdtica, isquemia induzida e hiperinervagio simpdtica apés IM contribuem para
aumento na dispersdo transmural, resultando em maior RDP. Os autores concluem que RDP promove informagaes

adicionais como metodologia nio invasiva sobre o ténus simpdtico, e tem também grande impacto progndéstico.

*Rizas KD, Doller JA, Hamm W, Vdovin N, Stuelpnagel LV, Zuern CS, Bauer A. Periodic repolarization dynamics as risk predictor after
myocardial infarction: prospective validation study. Heart Rhythm 2019;16(8):123-231. https://doi.org/10.1016/].hrthm.2019.02.024

Terapia com Desfibrilador Implantavel Subcutaneo Versus
Transvenoso: Uma Metanalise de Estudos de Caso-Controle*

Terapia com cardiodesfibrilador implantivel (CDI) € efetiva para preven¢io primdria e secunddria de morte
subita cardiaca; o seu uso é associado, contudo, a complica¢des de curto e longo prazo, acarretando maior morbidade
e mortalidade. Dispositivos transvenosos sio vulnerdveis a fraturas, e a infec¢io por causa do dispositivo varia de
0,67 a 1,49%. O CDI subcutaneo (CDI-S) é uma tecnologia recente desenhada para transpor as complicagdes
relacionadas aos transvenosos (CDI-T); possui, contudo, suas limita¢des, como auséncia de capacidade de estimulagio,
nio permitindo antitachycardia pacing (ATP). O objetivo do estudo foi, portanto, realizar uma metanélise para
resumir e comparar os desfechos clinicos entre CDI-S e CDI-T, incluindo complicag¢des relacionadas ao eletrodo,
a terapias inapropriadas e choques apropriados. Foram revisados bancos de dados de estudos no PubMed e Embase
desde o ano 2000, identificando seis estudos para revisio dos textos, com exclusido de um estudo devido a inclusdo
de populagio adolescente. As populacdes foram similares em relagio a idade, sexo, indicagdes para CDI (prevengio
primdria versus secunddria), e propor¢do de pacientes com doenga isquémica do coragdo, cardiomiopatia (isquémica,
nio isquémica e dilatada) ou cardiomiopatia hipertréfica. As complicagdes com eletrodo foram significativamente
menores no grupo CDI-S (OR: 0,13; 95% IC: 0,05 a 0,38); a taxa total de infec¢do foi de 0,35% (8 de 2.269) em
CDI-S , similar ao CDI-T (OR: 0,75; 95% IC: 0,30 a 1,89). A prevaléncia de terapia inapropriada (oversensing
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de onda T, taquicardia supraventricular ou sensibilidade inapropriada) foi similar entre os grupos (OR: 0,87; 95%
IC: 0,51 a 1,49); entretanto, a natureza das terapias foi diferente entre eles. No grupo CDI-T, houve maior terapia
inapropriada devido 4 taquicardia supraventricular, enquanto no grupo CDI-S, foram mais frequentes os episédios
de oversensing (sensibilidade de ruido e onda T'). Somente dois estudos mostraram dados sobre choques apropriados,
com 17% em CDI-S (95% IC: 6,3% a 26,4%) e 21,3% em CDI-T (95% IC: 12,6% a 27,3%). Um estudo em
andamento, 0 PRAETORIAN (Prospective, RAndomizEd comparison of subcutaneous and tRansvenous. ImplANtable
cardioverter-defibrillator therapy), é o mais recente randomizado, controlado e multicéntrico, comparando vantagens
e desvantagens do CDI-S. O atual estudo nido demonstrou diferengas em taxas de infecgdo entre os dois tipos de
dispositivo. Os autores concluem que a escolha do dispositivo, o risco de complicacdes versus a taxa de terapias
inapropriadas, bem como as limita¢ées do CDI-S devem ser pesadas individualmente, e que o CDI-S ¢ seguro e

efetivo em pacientes adequadamente selecionados.

*Ray IB-S, LiuJ, Jia X, Gold M, Ellenbogen K, Nicolantonio JD, Komdcsi A, Vorobcsuk A, Kim J, Afshar H, Lam W, Mathuria N, Razavi M, Rasekh
A, Saeed M. Subcutaneous versus transvenous implantable defibrillator therapy: a meta-analysis of case-control studies. JACC:
Clinical Electrophysiology 2017;3(13):1475-483. https://doi.org/10.1016/j.jacep.2017.07.017
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