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OBJETIVO

Avaliar, através da evolugdo dos novos marcadores
bioquimicos de injuria cardiaca, se a cardioversao elétrica
(CVE) causa lesao miocardica.

METobpos

Foram avaliados 76 pacientes (P) submetidos a CVE
eletiva de fibrilagdo atrial ou flutter atrial. Medidas de
creatinafosfoquinase (CPK), CKMB-atividade e dosagem de
CKMB-massa (M), mioglobina e troponina | cardiaca (cTnl)
foram determinadas antes e apds 6 e 24 horas da CVE.

REsuLTADOS

A CVE resultou um sucesso em 58 P (76,3%). A
carga cumulativa (CC) foi de até 350 joules (J) em 36
P, de 500 a 650 J em 20 P e de 900 a 960 J em 20 P,
com energia média aplicada de 493 J (= 309). A cTnl
permaneceu dentro da normalidade nos 76 P. Com o
aumento da CC, ocorreu elevagdo de CPK (> valor de
p = 0,007), CKMB-atividade (> valor de p = 0,002),
CKMB-M (> valor de p = 0,03) e mioglobina (> valor de
p = 0,015). Correlagéo positiva foi observada entre a CC
e picos de CPK (r = 0,660; p < 0,001), CKMB-atividade
(r=0,429; p < 0,0001), CKMB-M (r = 0,265; p =
0,02) e mioglobina (r = 0,684; p < 0,0001). Correlagéo
também positiva ocorreu entre o nimero de choques e
picos de CPK (r = 0,770; p < 0,001), CKMB-atividade
(r = 0,642; p < 0,0001), CKMB-M (r = 0,430; p <
0,0001) e mioglobina (r = 0,745; p < 0,0001).

ConcLusAo

A CVE néo causa lesdo miocardica detectavel
pela dosagem da cTnl. Elevagbes de CPK, CKMB-
atividade, CKMB-M e mioglobina séo decorrentes de
lesdo do musculo esquelético, estando correlacionadas
positivamente com a CC aplicada ou com o nimero de
choques.

PALAVRAS-CHAVE
Cardioversao, injuria cardiaca, troponina | cardiaca.

OBJECTIVE

Evaluate, based on the evolution of new biochemical
markers of cardiac damage, if electrical cardioversion
(ECV) causes myocardial injury.

METHODS

Seventy-six patients (P) submitted to elective ECV for
atrial fibrillation or atrial flutter were evaluated. Creatine
phosphokinase (CPK), CK-MB activity, CK-MB mass,
myoglobin and cardiac troponin | (cTnl) were measured
before, and 6 and 24 hours after ECV.

REsuLTs

ECV was successful in 58 P (76.3%). Cumulative
energy (CE) was up to 350 joules (J) in 36 P from 500 to
650 J in 20 P and from 900 to 960 J in 20 P: the mean
energy delivered being 493 J (+ 309). The levels of cTnl
remained within normal limits in all 76 P. The increase of
cumulative energy led to an elevation of CPK levels (> p
value = 0.007), CK-MB activity (> p value = 0.002), CK-
MB mass (> p value = 0.03), and myoglobin (> p value
= 0.015). A positive correlation between the cumulative
energy and CPK peaks was observed (r = 0.660; p <
0.001), CK-MB activity (r = 0.429; p < 0.0001), CK-MB
mass (r = 0.265; p = 0.02), and myoglobin (r = 0.684; p
< 0.0001), as well as between the number of shocks and
the CPK peaks (r = 0.770; p < 0.001), CK-MB activity
(r=0.642; p < 0.0001), CK-MB mass (r = 0.430; p <
0,0001), and myoglobin (r = 0.745; p < 0.0001).

ConcLusion

ECV does not cause myocardial injury detectable by
cTnl measurement. Elevations of CPK, CK-MB activity,
CK-MB mass and myoglobin result from skeletal muscle
injury and are positively correlated with the CE delivered
or with the number of shocks.
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Apesar de, ha mais de trinta anos, a cardioversao
elétrica (CVE) ser indicada para o tratamento de
taquiarritmias, ainda permanecem controvérsias se essa
técnica pode causar lesdo miocérdical. Evidéncias a
favor de injlria cardiaca causada por esse procedimento
baseiam-se em pequenos estudos que mostram elevagoes
moderadas dos marcadores enzimaticos, como a
creatinafosfoquinase (CPK) e sua isoenzima CKMBZ.
Estudos histologicos posteriores confirmaram que essas
elevacbes poderiam ser secundarias a lesdo miocardica3®.
As lesdes corresponderam a necrose localizada e foram
observadas apenas quando cargas de alta energia foram
utilizadas apds choques repetidos’-1%; um choque de alta
energia produzia mais lesoes do que varios choques com
mais baixa energia’ 8.

Recentemente foram desenvolvidos novos marcadores
de lesdo miocardica, com maior cardioespecificidade,
como a troponina | e a T. As troponinas sao proteinas que
regulam a interacdo entre actina e miosina nos musculos
estriados, sendo baixa sua distribuicdo no citoplasma. A
troponina | é encontrada em 6% a 8%, e a troponina T
em 2,8% a 4,1% do seu total no citoplasma. Possuem
cadeias de aminoacidos com seqiiéncia e peso molecular
diferentes, conforme sua localizacdo muscular. A
troponina | cardiaca (cTnl) apresenta seqliéncia exclusiva
de aminoacidos, diferente da seqliéncia de aminoacidos
da troponina | do musculo esquelético, nao sendo
encontrada em nenhum outro tecido humano além do
coracao. Portanto, nao ha liberagao da cTnl quando ocorre
lesao do musculo esquelético. Sua dosagem permite a
discriminacao da origem esquelética ou miocardica das
lesbes musculares!!, bem como a deteccao de lesao
miocardica minima que se observa em determinadas
situacdes clinicas ou experimentais?!4. A morte celular
e a destruicdo do aparato contréatil induzem a liberacao
continuada por sete a dez dias!®.

Na segunda metade da década de 1990, estudos
em cardioversdo elétrica, analisando marcadores de
injuria cardiaca com maior cardioespecificidade, foram
inicialmente publicados!®-'8. Alguns desses estudos
descrevem ligeiras elevagoes de troponina, tanto da cTnl’
como da troponina T*8depois de repetidas cardioversoes
em pacientes submetidos a estudo eletrofisiolégico.

O objetivo deste estudo foi avaliar se a CVE externa
eletiva causa lesdo miocardica, baseada na evolucao dos
novos marcadores bioquimicos de injlria cardiaca.

METobos

Pacientes consecutivos encaminhados para CVE
eletiva de fibrilagdo atrial ou flutter atrial, de julho de
2001 a agosto de 2003, foram considerados elegiveis
para inclusdo no estudo. Foram excluidos pacientes
com sindrome coronariana aguda ou submetidos a
revascularizagao miocardica (cirlrgica ou percutanea) no
més precedente, histéria de lesdo muscular nos ultimos

trinta dias, ou portadores de doenga muscular. Setenta e
seis pacientes foram incluidos no estudo e, ap6s obtencao
de consentimento, foram documentadas as caracteristicas
clinicas basais, como antecedentes pessoais, medicacoes
em uso, sinais vitais, peso e altura (tab. 1). Todos os
pacientes estavam adequadamente anticoagulados
(relagdo normatizada internacional [RNI] acima de 2),
sendo mantidos anticoagulados por pelo menos quarenta
dias ap6s o procedimento.

Tabela 1 - Caracteristicas basais

Idade (média em anos + DP) 58 + 11
Sexo masculino 51 (67,1%)
Doenca de base

 Insuficiéncia coronariana 8(10,5%)
¢ Valvopatia 28 (36,8%)
* Miocardiopatia 21 (27,6%)
¢ Qutras 13(17,1%)
Medicacao em uso

 Digital 29 (38,2%)
* Amiodarona 56 (73,7%)
* Betablogueador 19 (25%)
¢ Blogueador dos canais de célcio 4 (5,3%)
Ecocardiograma pré-CVE 42 (55,3%)
Tipo de arritmia

« fibrilagao atrial 58 (76,3%)
o flutter atrial 18 (23,7%)
Peso (média em kg + DP) 78 (= 19)
Altura (média em cm + DP) 167 (= 10)
Superficie corpérea 1,89 (+ 0,26)
Pressao arterial sistélica (mmHg) 139 (+ 20)
Pressao arterial diastélica (mmHg) 88 (= 15)
RNI (média+ DP) 3,45 + 3,67

DP- desvio padrdo; kg- quilograma; cm- centimetros; mmHg-
milimetros de mercdrio; RNI- relagdo normatizada internacional;
CVE - cardioverséo elétrica

0 Comité de Eticaem Pesquisa da Instituicao aprovou
o protocolo do estudo.

Os pacientes foram informados sobre a técnica do
procedimento e submetidos a anestesia geral. O agente
anestésico utilizado foi o tionembutal, na dose de 3a 5
mg por quilo de peso, via endovenosa. Eletrocardiograma
de doze derivacdes foi realizado imediatamente antes e
apds a cardioversao.

As cardioversoes foram realizadas com cardioversor de
corrente continua monofésico, pas retangulares com eixo
maior de 8 cm, cobertas com gel condutor. As pas foram
localizadas, uma no segundo espaco intercostal direito e a
outra na linha hemiclavicular esquerda, no sexto espaco
intercostal. Foram aplicados choques sincronizados com
0 pico da onda R, com energia que variou de 50 a 360
joules (J), sendo a carga inicial para o flutter atrial de
50 J, seguida de 100, 200, 300 ou uma segunda carga
de 300 J, e para a fibrilagao atrial a carga inicial de 100
J, seguida de 200, 300 ou 360 J. O intervalo entre os
choques foi o menor possivel, tendo-se a preocupacéao
para manter-se um peso de aproximadamente 10 quilos
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sobre as pas, bem como de nao retira-las rapidamente,
ap6s cada choque aplicado, a fim de nao dispersar
energia. A populacao estudada foi dividida em trés grupos
de acordo com a carga cumulativa (CC) aplicada: Grupo
A = CC de até 350 J (36 pacientes); Grupo B = CC de
500 a 650 J (20 pacientes); Grupo C = CC de 900 a
960 J (20 pacientes). Foram comparados os resultados
entre os trés grupos, assim como a evolucdo de cada
grupo no tempo.

Os pacientes foram mantidos em observacao na sala
de emergéncias por 6 horas apds o procedimento.

A puncao venosa foi realizada em um dos membros
superiores para coleta de sangue e analise do nivel sérico
de potéssio e do RNI. Com niveis adequados de potéssio
e RNI para a cardioversao, decidiu-se pela realizagao
do procedimento. Os pacientes eram entao submetidos
a coleta de sangue pré e com 6 e 24 horas apés a
cardioversao, para medidas de CPK, CKMB-atividade,
c¢Tnl, CKMB-massa (M) e mioglobina.

As medidas de CPK foram determinadas pelo método
cinético enzimatico automatizado no equipamento
Hitachi 912® da Roche Diagnostics e a CKMB-atividade
pelo método cinético imunoenzimatico no mesmo
equipamento e da mesma empresa. O valor de referéncia
da CPK é de até 80 U/L e para CKMB-atividade foram
considerados valores até 10 U/L. As dosagens de CKMB-
M, mioglobina e cTnl foram realizadas pelo método de
quimioluminescéncia automatizada no equipamento
IMMULITE® da DPC MedLab. Os valores de referéncia
sao de até 70 ng/ml para mioglobina, até 4,5 ng/ml
para CKMB-M e até 1,0 ng/ml para cTnl. O coeficiente
de variacao intra-ensaio para as medidas de CPK e
CKMB-atividade ¢ inferior a 2,5%, e para as dosagens
pela metodologia de quimioluminescéncia os valores ndo
excedem 6%.

Médias e desvios-padrao foram calculados para
descrever variaveis continuas. Andlise de Variancia com
medidas repetidas, seguida de comparacoes multiplas
das médias, foi realizada para determinar a evolucao de
cada marcador no tempo, nos diferentes grupos de carga

cumulativa (SAS Software). A correlacdo de Pearson
avaliou a relagao entre carga cumulativa e cada marcador;
e a correlagao de Spearman entre nimero de choques e
cada marcador.

ResuLTADOS

Dos 76 pacientes estudados, 58 apresentavam
fibrilacao atrial (76,3%) e 18 flutter atrial (23,7%).
Cinqlenta e um pacientes (67,1%) eram do sexo
masculino, com idade média de 58 anos (+11). A doenga
de base era: miocardiopatia em 21 pacientes (27,6%),
valvopatia em 28 (36,6%) e insuficiéncia coronariana
em 8 (10,5%) (tab. 1). A duragéo da arritmia foi maior
que seis meses em 57 pacientes (88,1%).

Um maximo de cinco choques foi preconizado para
cada paciente, com média de 2,68 choques (+1,1). A
carga média aplicada foi de 493 J (£309). Cinglienta e
oito pacientes (76,3%) foram cardiovertidos com sucesso,
nao havendo complicacdes relacionadas ao procedimento
ou alteracdes (dinamicas) do segmento ST ou da onda
T ao eletrocardiograma poés CVE. Todos receberam alta
hospitalar 6 horas apds a CVE com retorno em 24 horas
para coleta de sangue.

Nao houve diferenga significativa nos niveis dos
marcadores, antes da CVE, nos diferentes grupos de
carga cumulativa. Houve, apenas, uma tendéncia para
valores maiores de CPK, antes da CVE, no grupo C em
comparacao ao grupo A (p = 0,053) ou B (p = 0,05).
O mesmo ocorreu com a mioglobina entre os grupos A e
C (p = 0,058) (tab. 2).

As medidas dos marcadores nos trés tempos
analisados (antes, 6 e 24 horas) foram realizadas para:
cTnl em 73 pacientes (96%), CPK em 69 (90,8%),
CKMB-atividade em 72 (94,7%), CKMB-M e mioglobina
em 70 (92,1%).

A troponina | cardiaca permaneceu indetectavel (<
0,5 ng/ml) em 74 pacientes (97,4%) a qualquer tempo.
Um paciente do Grupo B apresentou valor de 0,5 ng/ml
e 0,52 ng/ml, respectivamente, com 6 e 24 horas apo6s

Tabela 2 - Niveis médios dos diferentes marcadores nos grupos de carga cumulativa (CC) com

seus respectivos desvios-padrao (DP)

cTnl CPK
GrupoCC  Tempo  \  /mi) média (+ DP)
Antes <05 42,91(= 18,68)
A 6h <05 74, 42 (+ 66,98)
24h <05 153,94 (= 176,68)
Antes <05 40 65 (= 16,05)
B 6h 0,5 508,20 (+ 527,85)
24.h 0,52 989,39 (+ 626,58)
Antes *0,6 58,35 (+ 45,94)
c 6h 0,64 531,65 (+ 557,18)
24h <05 149424 (+924,50)

CKMB-atividade CKMB-massa Mioglobina
média (= DP) média (= DP) média (= DP)
5,17 (= 2,29) 3,24 (+ 3,4) 31,59 (+ 17,88)
6,53 (= 2,62) 2,97 (¥ 1,9) 97,61 (+ 131,41)
7,20 (= 3,54) 3(x1,9 58,90 (+ 61,81)
5,25 (= 2,17) 2,8 (x2,4) 31,21 (+ 19,97)

14,30 (= 16,13) 7,3 (= 12,89) 623,94 (+ 204,20)

24,39 (+ 29,43) 9,6 (x17,8) 217,45 (= 154,99)
5,85 (= 2,96) 3,3(+ 3,9 59 (+ 88,07)
11,35 (%= 6,17) 5,5 (+ 5,02) 589,05 (+ 285,22)

30,76 (= 22,83) 11,4 (= 11,4) 336,88 (+ 282,40)

*Os valores absolutos correspondem a valores detectaveis de dois pacientes isoladamente: um do grupo B e outro do grupo C
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a cardioversao. Outro paciente do Grupo C apresentou
valor de 0,64 ng/ml com 6 horas, porém, indetectavel
com 24 horas ap6s o procedimento (fig. 1a)

Ocorreu aumento significativo de CPK na sexta hora
apos a cardioversao entre os grupos A e B (valor médio
no grupo B > A; p < 0,001) e entre os grupos A e C
(valor médio no grupo C > A; p < 0,0001). Aumento
significativo também foi observado com 24 horas entre
os trés grupos de carga cumulativa (valor médio do
grupo B > A [p < 0,00011]; valor médio do grupo C
> A [p < 0,0001]; valor médio do grupo C > B [p =
0,0071]). Analisando separadamente cada grupo de carga
cumulativa no tempo, ocorreu aumento significativo de
CPK com 6 e 24 horas nos grupos B (p < 0,0001) e C (p
< 0,0001) (fig. 1b); 0 que nado ocorreu para os pacientes
do grupo A (menor valor de p = 0,2). Importante
correlacao foi observada entre o pico de CPK e a carga

cumulativa aplicada (r = 0,660; p < 0,001) ou nimero
de choques (r = 0,770; p < 0,001).

Aumento significativo de CKMB-atividade foi observado
com 6 e 24 horas, entre os grupos A e B (valor médio
de B > A; p = 0,002) e com 24 horas entre 0s grupos
A e C (valor médio de C > A; p < 0,0001). Analisando-
se a evolugao de cada grupo de carga cumulativa no
tempo, os pacientes dos grupos B e C apresentaram
elevacao bastante significativa, em relacdo aos niveis
pré-cardioversao (p < 0,0001); o que nao foi observado
nos pacientes do grupo A (menor valor de p = 0,3) (fig.
1c). Correlagao positiva foi encontrada entre o pico de
CKMB-atividade e a carga cumulativa aplicada (r =
0,429; p < 0,0001) ou o numero de choques (r =
0,642; p < 0,0001).

Dentre os marcadores que se alteraram apéds a
cardioversao, a CKMB-M apresentou menor expressividade,
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Fig.1a — Grafico representando os valores detectaveis da troponina | cardiaca de dois pacientes: um do Grupo B com seis e 24 horas apés a CVE e outro
do Grupo C antes e com seis horas apés a CVE. Setenta e quatro pacientes apresentaram cTnl indetectavel em todos os tempos. Valor normal da cTnl

até 1 ng / ml; valores < 0,5 ng / ml séo indetectaveis
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Fig. 1b - Gréfico representando niveis médios da CPK antes e apés a CVE
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havendo elevagédo entre os grupos A e B, tendo valor
médio de B > Acom 6 (p = 0,03) e 24 horas (p = 0,02)
e entre os grupos A e C com 24 horas, com valor médio
deC > A(p=0,01). Aevolugédo de cada grupo de carga
cumulativa no tempo mostrou aumento significativo de
CKMB-M para os pacientes do grupo B, entre os tempos
pré-cardioversao e 6 ou 24 horas (p = 0,001), e entre
6 e 24 horas (p = 0,02). O mesmo aconteceu para os
pacientes do grupo C (p < 0,0001) (fig 1d). Correlagdo
menos expressiva, porém, ainda significativa, ocorreu
entre o pico de CKMB-M e carga cumulativa aplicada (r
= 0,265; p = 0,02) ou niimero de choques (r = 0,430;
p < 0,0001).

De forma semelhante a CPK, a mioglobina apresentou
valores de pico bastante elevados ap6s a cardioversao. Na
sexta hora observou-se aumento importante da mioglobina
com o aumento da carga cumulativa (p < 0,0001),
ocorrendo os valores de pico em todos 0s grupos, nesse
tempo. Com 24 horas apds o procedimento os niveis da

mioglobina se mantiveram ainda elevados com o aumento
da carga cumulativa (p < 0,001 entre os grupos A e B
ou C [valor médio de B ou C > Al; p = 0,015 entre os
grupos B e C [valor médio de C > B]) (fig.1e). Importante
correlagao ocorreu entre o pico de mioglobina e a carga
cumulativa aplicada (r = 0,684; p < 0,0001) ou o
nimero de choques (r = 0,745; p < 0,0001).

Analisando a correlacao de todos os marcadores com
a superficie corpdrea, observou-se correlagdo desta com
os picos de CPK (r = 0,261; p = 0,024) e de mioglobina
(r =0,300; p = 0,009).

DiscussAo

Este estudo mostra que, baseado na dosagem da cTnl,
um indicador altamente especifico de injdria cardiaca, ndo
ha lesdo miocardica detectavel ap6s CVE, mesmo quando
utilizadas cargas cumulativas elevadas.
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Fig. 1c - Gréfico representando niveis médios da CKMB-atividade antes e apés a CVE
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Fig. 1e - Gréfico representando niveis médios da mioglobina antes e apés a CVE

Em estudos anteriores, elevacbes de CPK e CKMB
foram encontradas apés CVE externa, em uma grande
proporcao de pacientes, variando de 9,3% a 50%%.
Em razéo da falta de especificidade biologica desses
marcadores, nenhuma conclusao poderia ser tomada
quanto a origem da liberagao dessas enzimas. Baseada em
resultados de estudos experimentais, na década de 1970,
a hipdtese da origem cardiaca para a elevacao desses
marcadores recebeu apoio por mostrar necrose localizada
apos choques repetidos com alta energia. A aplicagao de
choques de corrente continua pode causar dano reversivel
de estruturas subcelulares implicadas na fosforilacao
oxidativa e originar uma liberagao de proteinas do musculo
estriado como a CPK, CKMB e mioglobina?®?!. Esses
marcadores, porém, falham em revelar lesdes miocéardicas
minimas, especialmente se ocorre, simultaneamente,
lesao do musculo esquelético®® 22,

Em nosso estudo, 57 pacientes (75%) apresentaram
niveis de CPK acima do limite da normalidade, em pelo
menos um dos tempos apés a cardioversdo. Elevacao
da CKMB-atividade ocorreu em 39 desses pacientes
(51,3%), nao havendo valores anormais de CKMB-
atividade em pacientes com niveis normais de CPK. A
CKMB-M apresentou niveis acima do normal em menor
proporcao (32 pacientes [42,1%]). De forma semelhante
a CPK, um grande nimero de pacientes evoluiu com
valores de mioglobina acima do limite de referéncia.

A analise de variancia com medidas repetidas e
comparagdes multiplas das médias demonstrou um
aumento proporcional com o tempo em todos os
marcadores, culminando com o pico de CPK na 242 hora
e de mioglobina na sexta hora. Correlagdo importante
foi observada entre o pico de cada marcador e a carga
cumulativa aplicada ou o nimero de choques, sendo essas
correlagdes mais significativas para CPK e mioglobina.

Medidas de CPK e CKMB-atividade e dosagem de
CKMB-M e mioglobina se elevam em grande proporgao

de pacientes submetidos a CVE; sendo atribuida a leséao
do musculo esquelético da parede toréacica a causa para
liberagao dessas enzimas. Esse fato j& foi demonstrado em
estudos histopatoldgicos e por meio de técnicas de imagem
com captagéo de radionuclideos?®23, A liberacéo desses
marcadores esta diretamente relacionada com a carga
cumulativa aplicada ou com o nimero de choques.

Comparando-se a seguranca e a eficacia entre
a cardioversdo elétrica com choques bifasicos ou
monofésicos na fibrilagao atrial, observou-se que o choque
bifasico é mais eficiente?*26, podendo causar menos dano
miocardico e no musculo esquelético, possivelmente em
decorréncia de menor energia deliberada?*.

A informagdo mais importante do nosso estudo é o
fato de nao ocorrer elevacao da cTnl apos a cardioversao
elétrica eletiva com cardioversor monofasico, mesmo com
choques de alta energia.

Apesar de ser utilizado neste estudo um marcador
bioquimico com elevada especificidade para injuria
cardiaca?’, hipoteticamente poderiamos argumentar
a possibilidade de que a lesao miocardica, causada
pela CVE, nao seja detectavel pela dosagem da cTnl.
Essa hipdtese receberia apoio se fosse comprovada
necrose miocardica, em CVE, por meio de técnicas
complementares mais especificas, como a determinada
por estudos histopatoldgicos ou pela ressonancia nuclear
magnética?® 29,
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