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Objetivo

Avaliar se a estimulacdo atrial com corrente elétrica continua
pulsatil induz fibrilagdo atrial e os seus efeitos sobre as proprie-
dades eletrofisioldgicas atriais e as alteracdes histologicas atriais.

Métodos

Foram submetidos a toracotomia lateral direita 22 cées e implan-
tados eletrodos de marcapasso no sulcus terminalis (ST), apéndice
atrial direito (ADb) e na regido postero-inferior do atrio esquerdo
(AE); um par de eletrodos foi suturado na auriculeta direita para
estimulag@o com bateria alcalina de 9 Volts conectada a uma siste-
ma (LM 555) que transforma a energia continua linear da bateria
em corrente continua pulsatil, durante 60 min. A bidpsia epicardica
atrial foi realizada antes e ap6s a estimulacao atrial.

Resultados

Nao foram observadas diferengas nas duracfes dos perio-
dos refratarios efetivos atriais. Os tempos de conducgéo intra-
atrial, interatrial, bem como dos extra-estimulos atriais também
prolongaram-se. A duragdo dos eletrogramas atriais prolongou-
se durante ritmo sinusal e estimulagdo atrial programada; em
68% dos caes a fibrilacdo atrial foi induzida e sustentou-se.
Foram observados edema intersticial e bandas de contracdo
celular no subepicardio a microscopia 6ptica, e intensa desor-
ganizacao miofibrilar e aumento do tamanho das mitocondrias
a microscopia eletronica.

Conclusao

Esta técnica de estimulacéo atrial induz fibrilagdo atrial e
provoca modificagdes atriais que aumentam sua vulnerabilidade
para o surgimento de fibrilagdo atrial.
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O interesse despertado pela fibrilag&o atrial na atualidade deve-
se ndo somente por ser uma arritmia freqiiente mas, também,
pelo alto risco de complicagbes que acarretal. Devido a alta
prevaléncia, aliada ao conhecimento cada vez maior das compli-
cacdes e, também, com o grande progresso advindo do tratamen-
to percutaneo de algumas arritmias, o interesse na abordagem
terapéutica da fibrilagéo atrial vem aumentando nos Ultimos anos.
Os conhecimentos recentes dos mecanismos eletrofisiolégicos,
envolvendo sua génese, tém permitido entender melhor os fatores
desencadeantes e de sua manutengdo. Para que esses conheci-
mentos chegassem ao estagio atual e pudessem evoluir, muitos
modelos experimentais foram descritos cujos resultados se asse-
melham aos dados obtidos em coragdes de humanos no laboratd-
rio de eletrofisiologia?“. Apesar de todo avango, a literatura ndo
dispde, até o presente, de uma técnica experimental simples e
rapida para indugéo artificial e manutencéo de fibrilagéo atrial em
cdes, que seja pratica e pouco dispendiosa. Por esta razdo, a
utilidade de um modelo experimental simples e reprodutivel, esta
implicita. Os modelos experimentais citados anteriormente utili-
zavam marcapassos especiais e sofisticados, controlados por sis-
temas computadorizados, capazes de estimulagéo rapida por pe-
riodos prolongados?3. Entretanto, esses sistemas, sdo caros e nem
sempre disponiveis em nosso meio, 0 que constitui um fator
limitante e que retarda a evolugéo nos conhecimentos envolvidos
no surgimento desta arritmia.

Da mesma maneira que a estimulagdo ventricular com cor-
rente elétrica continua causa fibrilacdo ventricular, imaginou-se
ser possivel experimentalmente, por meio da utilizagéo de bateri-
as alcalinas de 9 Volts, estimular-se os atrios e obter o0 mesmo
efeito. Experimentos preliminares em nosso laboratério demons-
traram que o contato direto da bateria com o epicardio atrial
produzia lesbes importantes, que poderiam, eventualmente, influ-
enciar nos resultados. Por esta razo optou-se pelo acoplamento
da bateria a um sistema eletrdnico para estimulagéo atrial, deno-
minado LM555, que transforma a corrente continua linear libera-
da pela bateria, em corrente continua pulsatil, acarretando com
isso menor risco de comprometimento da musculatura atrial. Este
estudo foi planejado considerando-se a hipdtese de que a
estimulacdo atrial com corrente elétrica continua pulsatil induz
fibrilacdo atrial e pode provocar alteragdes das propriedades
eletrofisioldgicas atriais que facilitam a sua manutengéo ou o seu
surgimento esponténeo, possibilitando a pesquisa de novas moda-
lidades terapéuticas em laboratério de experimentagdo. Assim,
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os objetivos deste estudo foram: a) avaliar a eficacia da estimulagédo
atrial com corrente elétrica continua pulsatil para inducéo de
fibrilagdo atrial em coracdo de cées; b) avaliar os efeitos desta
modalidade de estimulagao sobre as propriedades eletrofisiologicas
atriais (periodo refratario efetivo; os tempos de condugéo intra-
atrial e interatrial; a duragéo dos eletrogramas atriais em ritmo
sinusal e durante a estimulacdo atrial programada; o indice de
comprimento de onda do impulso atrial); c) avaliar a vulnerabilidade
atrial a inducdo artificial ou ao surgimento espontaneo de fibrilagdo
atrial ap6s o periodo de estimulacdo; d) analisar as alterag@es
histologicas no tecido atrial causadas pela estimulacéo atrial
(remodelamento morfolégico ou anatdémico).

Métodos

Foram incluidos neste estudo, cdes saudaveis sem raca defini-
da e de qualquer sexo, com péso variando entre 15 e 30Kg e
excluidos cdes idosos (idade estimada pelo aspecto da denticéo)
nos quais o surgimento de arritmias atriais espontaneas sdo mais
comuns; animais com extra-sistoles atriais freqlientes (acima de
10/min), com taquicardias atriais ou fibrilacdo atrial paroxistica
ou persistente; animais que apresentassem espessamentos do
pericardio, alteracBes da coloracdo do epicardio atrial, presenca
de fibrose atrial ou qualquer outra alteracé@o que sugerisse acome-
timento cardiaco prévio por meio da inspecéo direta apos a aber-
tura do térax. Ap6s medicacdo pré-anestésica (fentanil 1,0 mg/kg
de peso por via intramuscular), foi administrado thiopental sédico
(12,5 mg/kg de peso) por via intravenosa para indugéo anestésica.
Apoés a intubagdo endotraqueal, a manutencéo da anestesia foi
realizada com oxigénio a 100% com respirador Takaoka modelo
670 (Takaoka, S&o Paulo) associada a administragdo continua de
halotano. A fregiiéncia do respirador foi ajustada para manuten-
cdo de gasometria arterial dentro de limites fisiolégicos (pH entre
7,3 e 7,4; pO2 arterial acima de 90 mmHg; pCO2 entre 35 e 40
mmHg e bicarbonato plasmético entre 20 e 30 mmol/l). Apés a
anestesia, os animais foram submetidos a toracotomia lateral di-
reita no quarto espaco intercostal, seguida de exposi¢do do coracdo
no saco pericardico. No epicardio atrial foram implantados fios
temporarios de marcapasso nas seguintes regides: a) atrio direito
alto, proximo ao sulcus terminalis (identificado como ST); b)
atrio direito anterior e inferior, proximo ao anel atrioventricular,
logo abaixo do apéndice atrial (identificado como ADDb); c) atrio
esquerdo postero-inferior, proximo ao anel atrioventricular e ao
apéndice atrial (identificado como AE); d) um par de eletrodos no
apéndice atrial direito, que servia para estimulacéo atrial. As ex-
tremidades externas dos eletrodos epicéardicos foram conectadas
a um poligrafo de mdltiplos canais (FEAS Eletronica®, Argenti-
na), para registro dos eletrogramas bipolares das respectivas re-
gibes atriais, juntamente com as derivacdes eletrocardiograficas
D1, D2, aVF. Todos os registros foram realizados a velocidade de
100 mm/s e o ganho de registro de 1 cm equivalente a 1,0 mV.

Apo6s a preparagdo do animal, e por meio de visdo direta,
foram realizadas bidpsias do epicéardio atrial direito, na regido
antero-lateral para andlise histolégica (amostra controle).

A determinacdo do periodo refratario atrial foi obtida pela
estimulacdo atrial programada (estimulador FEAS®, Argentina),
com ciclos de estimulacgéo (intervalo S1-S1) de 300 e 200 ms,

para afericdo do periodo refratario efetivo. Para sua obtencéo, a
estimulacao foi realizada por meio dos eletrododos epicardicos
das regides ST, ADb e AE, utilizada intensidade de 5,0 mAmperes
(mA) e com duragéo da largura de pulso de 2,0 ms. A intensidade
de 5 mA foi adotada para se garantir o comando tecidual atrial
constante e uniforme durante todo o experimento. Para afericdo
do periodo refratario efetivo foi utilizada a técnica classica da
estimulagdo atrial programada, sendo obedecido o seguinte pro-
tocolo: ap6s introdugdo de 8 pulsos (ciclo de estimulagdo S1-S1
de 300 e 200 ms), eram aplicados extra-estimulos (S2) com
intervalos de acoplamento (S1-S2) progressivamente decrescen-
tes de 5,0 ms, até quando ndo mais se observasse captura atrial®.

Os intervalos para determinagéo dos tempos de condugao intra-
atrial e interatrial foram obtidos por meio da estimulagéo atrial
continua por 10s a partir de ST, com intensidade de 5,0 mA e
largura de pulso de 2,0 ms. Com sequiéncia de pulsos a intervalos
de 300 e 200 ms determinaram-se os tempos de conducao entre
ST e ADb (tempo de conducéo intra-atrial) e entre ST e AE (tem-
po de condugdo interatrial). O tempo de condugéo atrial dos esti-
mulos prematuros, a partir da estimulacdo em ST para as regides
ADb e AE, foi obtido pela afericdo do intervalo S2-A2 (intervalo
compreendido entre a espicula liberada pelo estimulador e o res-
pectivo eletrograma atrial do batimento prematuro nas regides
ADb e AE) com ciclos de estimulagdo de 300 e 200 ms. A varia-
vel dispersdo da refratariedade atrial foi obtida a partir do conhe-
cimento das duragfes dos periodos refratérios atriais.

A vulnerabilidade atrial foi determinada com a estimulag&o atrial
continua e rapida, com intervalo S1-S1 de 100 ms (equivalente a
600 pulsos por minuto [ppm]), com intensidade de 5,0 mA, largura
de pulso de 2,0 ms por periodos de 10s, por trés vezes consecuti-
vas, na regido ST antes e ap6s o periodo de estimulacdo atrial. A
fibrilac&o atrial induzida por esta técnica era considerada sustenta-
da se a duracdo fosse maior ou igual a 30s; ou ndo sustentada,
quando a sua duracéo fosse menor que 30 segundos.

Os efeitos da corrente elétrica continua pulsatil foram analisa-
dos apos a estimulagdo atrial que era realizada quando os polos
positivo e negativo de uma bateria de 9 Volts (Duracel®) eram
conectados a um circuito eletrdnico comercialmente disponivel,
denominado LM555®. Esse circuito é um sistema estavel, que gera
intervalos de estimulagdo ou oscilages previamente programados
de maneira muito simples e de alta precisdo. A forma de liberagéo
da corrente elétrica, a partir da bateria, deixa de ser continua e
linear, para ser do tipo continua e pulsatil. Assim, a energia da
bateria é transformada em freqliéncias pré-programadas de esti-
mulacdo, com varia¢fes da largura de pulso e da intensidade de
estimulacdo que se julguem adequadas ao procedimento. Nesse
protocolo, o sistema era programado para realizar estimulagdes a
partir do apéndice atrial direito utilizando a corrente com intensida-
de de 5,0 mA e freqliéncia de 600 ppm, com largura de pulso de
2,0 ms, por periodo de 1h. Apds o periodo de estimulagdo atrial,
foram reavaliadas imediatamente as variaveis eletrofisiolégicas ob-
tidas na condic&o controle. Ao final do estudo, era realizada outra
bidpsia epicardica atrial direita para analises histolégicas, com mi-
croscopias Optica e eletronica. Essas andlises eram programadas
para serem realizadas pelo menos em um para cada dois cées pela
microscopia Optica e, em um para quatro cdes pela a microscopia
eletrdnica. A seguir, os animais eram sacrificados com inje¢édo
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endovenosa de cloreto de potassio para inducéo de fibrilagdo
ventricular, precedida pelo aprofundamento da anestesia.

Defini¢Ges - a) Fibrilacdo atrial: ritmo cardiaco irregular, na
auséncia de atividade elétrica atrial ordenada (auséncia de onda
P), que é substituida por ondulag@es irregulares da linha de base;
b) periodo refratario efetivo atrial: 0 mais curto intervalo S1-S2,
no qual S2 ndo é seguido de ativacdo atrial®; periodo refratario
efetivo atrial global é a média das duracgdes obtidas nas trés regides
ST, ADb e AE; c) dispersédo da refratariedade atrial: definida pelo
coeficiente de variacdo do periodo refratario efetivo atrial como
sendo a razd@o entre o desvio padrdo da média e a média dos
periodos refratarios multiplicada por 100, em cada ciclo de
estimulagdo®; d) tempos de conducédo intra-atrial e interatrial:
tempo decorrido para ativacao de ADb e AE a partir da estimulagéo
de ST, medido entre a espicula de estimulacdo (S) e os corres-
pondentes eletrogramas bipolares locais (A1); tempo de condugdo
atrial do extra-estimulo atrial é o intervalo medido entre a espicula
de estimulacéo correspondente ao impulso prematuro (S2) e o
respectivo eletrograma atrial (A2)°7; e) remodelamento anatémico
atrial: modificag@es histoldgicas observadas nas células e estruturas
celulares (miofibrilas e mitocdndrias) e no meio intersticial causadas
pela estimulagao atrial; f) vulnerabilidade atrial: indugao de fibri-
lacdo atrial pos-estimulagéo atrial rapida com ciclo de 100 ms
realizada em trés tentativas consecutivas. O tempo de duracdo da
fibrilagdo atrial induzida correspondeu ao maior episodio docu-
mentado apds os trés periodos de estimulagéo atrial a 600 ppm e
nao a somatoria da duracio de curtos episddios da arritmia apos
cada fase da estimulagéo.

O manejo dos animais seguiu as regras nacionais e internacio-
nais relacionadas ao estudo experimental em laboratdrio. O proto-
colo de estudo foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Institui¢do.

Andlise Estatistica - Foram comparadas as médias das varia-
veis eletrofisioldgicas obtidas na situagdo prévia a estimulagéo
atrial (situacéo controle) e ap6s a mesma. Foram comparadas a
média de duragéo do periodo refratario efetivo foi comparada den-
tro do mesmo ciclo de estimulagéo (intervalo S1-S1 de 300 ms e
intervalo S1-S1 de 200 ms separadamente) para cada regido ST,
ADb e AE bem como para as trés regides (periodo refratario efe-
tivo atrial global). O mesmo foi feito com as médias das duragdes
do periodo refratario funcional das regides ST e ADb. Essas varia-
veis foram também analisadas, comparando-se os valores das
médias obtidas entre os ciclos de estimulagdo de 300 ms e entre
aqueles com o ciclo de estimulagdo de 200 ms, tanto antes quanto
apods a indugéo de fibrilacao atrial. Os tempos de conducéo intra-
atrial e interatrial, tempo de condugéo atrial dos impulsos prema-
turos, indice de comprimento de onda do impulso atrial e a dis-
perséo da refratariedade atrial foram comparados dentro do mes-
mo ciclo de estimulagdo, antes e ap06s a estimulacao atrial. Os
resultados para andlise comparativa sdo apresentados como mé-
dia e erro padrdo da média, enquanto que os resultados descriti-
vos sdo apresentados como média e um desvio padréo. Os valores
das variaveis continuas (duragéo dos periodos refratarios; tempos
de conducéo atrial; indice de comprimento de onda do impulso
atrial; dispersdo dos periodos refratarios atriais) foram compara-
dos pelo teste t de Student pareado. Foram considerados signifi-
cantes os valores p <0,05.

Resultados

Foram empregados 22 cdes, 17 (77,27%) do sexo masculino e
cinco (22,73%) do sexo feminino, sem raca definida, com média
de pésos de 23+12 kg (variando entre 16 e 27 kg). A fibrilagcdo
atrial foi induzida em 100% dos animais durante a aplicagdo da
corrente elétrica continua pulsatil sobre o tecido atrial (fig.1). Apos
0 surgimento da arritmia, a observacdo do campo cirlrgico evi-
denciava intensa dilatagdo das camaras atriais com aumento da
tensdo de suas paredes, conforme percebido pela palpagéo. Foram
observados periodos de uma resposta atrial para cada dois estimulos
(captura atrial com relagdo 2:1), as vezes de 3:1, no inicio da
estimulacdo que gradualmente foram se transformando em captura
1:1, logo seguidos de degeneracdo do ritmo atrial para fibrilagdo
atrial, com conducao atrioventricular variavel. Em 19/22 caes
(86,36%), interrupgdes ocasionais da estimulacdo por cerca de
trés a cinco segundos, por volta dos 30 minutos de estimulagéo,
confirmaram a presenca da fibrilag&o atrial como ritmo subjacente,
indicando que a arritmia estava presente naquele periodo. Apos a
interrupcdo da estimulagédo atrial, a fibrilagdo atrial manteve-se
espontaneamente em 12/22 cédes (54,54%), por um periodo de
155,17+212,69 segundos (variando entre 10 segundos e 780
segundos). Nos outros 10 animais (45,46%), a interrupcéo da esti-
mulacgao foi logo seguida de restabelecimento do ritmo sinusal.

Nao se observaram diferencas significativas nas duragdes dos
periodos refratarios efetivos, comparando-se as condigcdes pré e
pds-estimulacdo atrial, tanto nas regides ST, ADb e AE, com ciclos
de estimulacao de 300 e 200 ms. A média da duracéo do periodo
refratario efetivo atrial global reduziu significativamente quando
comparados os valores obtidos com os ciclos de 300 e 200 ms,
tanto antes quanto apds a estimulacéo atrial (tab. I). Comparan-

Tabela | - Comparagédo das médias dos periodos refratarios efetivos
atriais globais entre os ciclos de 300 e 200 ms, obtidas antes e apds
a estimulagéo atrial com corrente elétrica continua.

$1-S1 (300 ms) $1-S1 (200 ms) p*
Antes 119,60+4,06 102,90+4,08 0,006
Apés 122,0644,07 105,31+3,51 0,004
p* 0,671 0,660

* valor de p comparando-se as médias das duracdes do periodo refratario
efetivo atrial na situagdo antes e apés estimulacgdo atrial com ciclos de
300 e 200 ms; # valores de p comparando-se as médias das dura¢des do
periodo refratario efetivo atrial entre os ciclos de 300 e 200 ms.

D1

100 ms

Fig. 1 - Registro eletrocardiografico, obtido do céo 2, das derivacdes periféricas D1,
D2 e aVF e dos eletrogramas bipolares epicardicos atriais correspondentes as regies
ST, ADb e AE, nessa ordem de cima para baixo obtido durante indug&o de fibrilagdo
atrial com estimulag&o atrial com corrente continua pulsatil. Durante a fibrilagdo
atrial observa-se a desorganizagao da atividade elétrica atrial nos canais correspon-
dentes a ST e ADb. As espiculas de estimulacdo (S) causadas pelo estimulador
artificial estdo presentes com intervalos de 100 ms. Registro a 100 mm/s.
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do-se as médias das duracdes dos periodos refratérios dentro do
mesmo ciclo de estimulagdo (tab. 1), as diferencas observadas
ndo foram significativas.

A dispersédo da duracdo do periodo refratario efetivo atrial,
definida pelo coeficiente de variagédo do periodo refratario, foi si-
milar nas duas situacOes, antes e ap6s a inducdo de fibrilagédo
atrial (tab. 11). Entretanto, na determinagdo do periodo refratério
efetivo atrial com ciclo de estimulagédo de 300 ms, houve aumen-
to do seu coeficiente de variagdo em 14/21 cées (67%) indo de
7,00+1,24 ms antes para 12,06+1,64 ms ap6s a estimulagdo
atrial (aumento de 72%) e em 12/20 (60%) cdes com ciclo de
estimulacéo de 200 ms, indo de 7,19+1,08 ms para 11,98+1,81
ms (aumento de 67%). Dos 12 cdes em que se observou aumento
do coeficiente de variagdo do periodo refratario com ciclo de 200
ms ap6s a estimulacdo atrial, 9 (75%) apresentaram também
aumento da dispersdo com ciclo de 300 ms. Esses achados indi-
cam que, com o protocolo de estimulacdo utilizado nesse estudo,
a dispersdo da duracdo do periodo refratario efetivo tende a ser
maior apds o desencadeamento da fibrilagdo atrial.

O tempo de condugéo intra-atrial foi similar nas situagdes pré
e pés-estimulagdo atrial, quando comparados dentro do mesmo
ciclo de estimulacédo (intervalos S1-S1 de 300 ms e de 200 ms)
(tab. 111). O tempo de condugao interatrial apresentou-se prolon-
gado tanto com ciclo de 300 ms quanto com ciclo de 200 ms,
entretanto somente com ciclo de estimulagcdo de 200 ms houve
diferenga estatisticamente significativa.

Observou-se prolongamento significativo da média dos valores
do tempo de conducdo dos extra-estrimulos atriais, aplicados em
ST e medidos em ADb e AE, com ciclos de estimulacdo de 300
ms e 200 ms, ap6s a inducao de fibrilagéo atrial em comparagéo
com a situagdo controle (fig. 2). O prolongamento dos intervalos
ST2-AE2 e ST2-ADb2 foi marcante apés a estimulacéo atrial
conforme pode ser observado na figura 3.

A duracéo dos eletrogramas atriais em ST, ADb e AE durante
ritmo sinusal, antes e imediatamente ap6s a estimulagéo atrial,
encontra-se descrita na tab. IV. Pode-se observar que houve au-
mento da duragdo dos eletrogramas em ST e ADb e tendéncia de
aumento da duragdo em AE, ap6s o periodo de fibrilagao atrial
artificialmente induzida. Na figura 4 encontra-se um exemplo de

Tabela Il - Coeficiente de variagdo dos periodos refratérios efetivos
atriais (em ms), antes e ap6s a estimulacéo atrial com ciclos de
estimulagdo (S1-S1) de 300 e 200 ms.

$1-S1 (300 ms) $1-S1 (200 ms)

Antes 8,71+1,53*
Depois 10,53 +1,37*

11,12 +1,96**
11,56 + 1,49**

*p =0,195; ** p = 0,804

aumento da duracéo dos eletrogramas locais das trés regides apds
a estimulacéo atrial.

Antes e ap0s a estimulacdo atrial, foi testada a indutibilidade
da fibrilaco atrial com a estimulacéo atrial a 600 ppm. Na situa-
¢do controle, em nenhum animal conseguiu-se a indugéo de fibri-
lacdo atrial sustentada; a forma néo sustentada foi observada em
apenas trés caes (13,60%; com média de duragdes de 18,67+11
segundos); em um animal (4,40%) foi induzido flutter atrial com
duracéo de 23s. Nenhum outro tipo de arritmia atrial foi induzido
nos outros 18 (82%) caes. Entretanto, apds o periodo de 60min
de estimulagdo atrial, a fibrilagdo atrial sustentada foi desenca-
deada em 15/22 cédes (68,18%), com média de duracdo de
148,00%123s (variando entre 35 e 420s). A fibrilagdo atrial ndo
sustentada foi induzida em quatro animais (duragdo média de
17,00+8,72 segundos). Em apenas 3 (13,63%) cdes, nenhuma
arritmia foi induzida durante o teste da vulnerabilidade atrial. A
estimulagdo programada de ST e ADb mostrou serem estes locais
0s mais vulneraveis para a inducdo da fibrilagdo atrial. Assim,
com a estimulagdo em ST, a fibrilag8o atrial foi induzida em 5/8
(62,5%) cées; a estimulacao de ADb induziu-a em 6/8 cées (75%)
e a fibrilagdo atrial foi induzida com a estimulagdo em AE em
apenas 2/8 cées (25%).

A bidpsia epicardica atrial foi realizada em 10 (45,5%) cées,
com a retirada de tecido da regido anterior do atrio direito, a
cerca de 2 cm de disténcia de onde estava sendo realizada a
estimulacdo atrial com corrente continua. Na situacdo controle
nenhuma alteragéo histolégica foi observada. Entretanto, em 100%
dos animais em que a bidpisa foi realizada, ap6s a inducdo de
fibrilagdo atrial, foram observadas areas de edema intersticial na
regido subepicardica, e bandas de contracéo celular na regido do
subepicardio foram observadas em 5/10 (50%) dos animais. A
microscopia eletronica, realizada em cinco animais, mostrou in-
tensa desorganizagdo miofibrilar, edema intersticial difuso além
de hipertrofia importante das mitocondrias. Essas Ultimas apre-
sentavam desarranjo lamelar difuso além de areas de edema e
fragmentacdo de lamelas (fig. 5).

Discussao

Este estudo demonstrou que a estimulacéo atrial com corrente
elétrica continua pulsétil induz fibrilagéo atrial de maneira constante
e reprodutivel. Em mais da metade do grupo de animais (54,54%)
a arritmia persistiu espontaneamente por periodos de até 13min,
mesmo apods o interrupgao da estimulagdo. Além disso, a fibrilagdo
atrial induzida provocou alteragdes estruturais celulares, caracte-
rizando o remodelamento anatémico atrial, conforme demonstra-
do pela bidpsia epicardica. A principal alteragéo da eletrofisiologia
atrial observada nesta investigagao foi o prolongamento do tempo
de conducéo atrial.

Tabela I11 - Médias dos tempos de conducéo intra-atrial (ST-ADDb) e interatrial (ST-AE) comparadas dentro do mesmo ciclo de estimulacéo (intervalo S1-S1) de
300 e 200 ms, antes e apos a estimulagéo atrial com corrente continua.

Antes Ap6s
300 ms 200 ms 300 ms 200 ms
ST - ADb 14,95 +0,57* 15,47 = 0,64** 15,86 = 0,34* 15,52 + 0,57**
ST - AE 41,90 +1,50* 39,90 +1,52# 45,59+ 1,88+ 46,47 +1,63*

*p=0,178; ** p = 0,954; + p = 0,132; # p = 0,005
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Fig. 2 - Efeitos da estimulacéo atrial com com corrente elétrica continua pulsatil
sobre o tempo de conducéo do estimulo atrial prematuro (S2), aplicado a regido
de ST e o tempo que o mesmo demora para ser conduzido até a regido ADb
(parte superior) e para a regido AE (parte inferior). Apés o periodo de indug&o de
fibrilacdo atrial artificialmente induzida, o maior retardo de S2 observado no
intervalo ST-AE é maior do que 0 mesmo intervalo registrado antes da estimulagado
atrial, tanto com ciclo de 300 ms quanto com o ciclo de 200 ms. O mesmo foi
observado quanto ao tempo de condugdo intra-atrial).
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Fig. 3 - Duas situagBes distintas registradas no mesmo animal (cdo 25). No
tragado superior, momentos antes da estimulagdo atrial com corrente elétrica e,
abaixo, imediatamente ap6s a estimulag&o atrial. Nos dois registros pratica-se a
estimulacdo atrial programada com ciclo de estimulacéo de 300 ms e intervalo de
acoplamento (S1-S2) de 160 ms. No tracado inferior, ocorreu retardo maior do
intervalo ST2-A2 (80 ms) do que no tracado superior (ST2-A2 de 20 ms).

A estimulacdo do apéndice atrial direito, com freqliéncia de
600 ppm por 60min, provoca inicialmente captura atrial irregu-
lar, mas apds decorridos cerca de 15min do inicio do procedimen-
to, ja se percebia claramente a resposta atrial numa relagdo 1:1,
por alguns batimentos, seguida de intensa desorganizacao da ati-
vidade elétrica dessa regido. Este achado sugere que, com o pas-
sar do tempo, o encurtamento progressivo da refratariedade atrial,

Tabela 1V - Média das duracdes dos eletrogramas atriais (em ms)
registrados em ST, ADb e AE durante ritmo sinusal, antes e apos a
estimulacdo atrial.

Antes Ap6s % Aumento p
ST 58,77 +£2,19 66,60 + 1,80 13 0,001
ADb 60,18 = 2,06 71,77 £2,07 19 <0,0001
AE 65,86 +5,16 76,04 £2,70 15 0,065
D1,
D2 | | | | | |
aVF| | | | | |
o ! 2
4 61ms|
ADb 54ms
. - ’ %, Il Il il ]
F 1 | | | | |
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Fig. 4 - Derivagdes eletrocardiogréaficas D1, D2 e aVF e eletrogramas bipolares
epicardicos atriais, ST, ADb e AE, registrados no cdo 11. Nos tragados superior e
inferior apresentam-se as situagdes pré e pds-estimulagao atrial com corrente conti-
nua pulsatil, respectivamente. Ambos os tragados mostram ritmo sinusal. Houve
aumento da duracéo dos eletrogramas bipolares atriais apés a estimulagdo atrial.

com a persisténcia da estimulacao rapida, permite capturas atriais
mais freqlentes, até proximo do periodo refratario efetivo, mo-
mento no qual as frentes de onda comecam a coincidir com a
fase de repolarizagéo (periodo vulnerével atrial). Além disso, pode-
se supor que a recuperacao da excitabilidade atrial é heterogénea
guando os atrios sdo ativados em sequiéncia rapida, o que faz com
gue o impulso caminhe mais lentamente em tecido pouco excitavel.
De acordo com Prinzmetal, a estimulacdo atrial rapida proxima
do limiar de induc&o de fibrilagdo atrial, provoca retardos graduais
da condugdo local que se tornam cada vez mais intensos, fato
esse que intensifica a quebra de ondas de despolarizacao elétrica®.

A fibrilagdo atrial foi induzida em todos os animais durante o
periodo de estimulacao atrial e, em 54% deles, a arritmia persistiu
espontaneamente, mesmo apos a interrupgéo da estimulagéo. Esse
fato deve-se provavelmente as modificagOes eletrofisioldgicas e es-
truturais celulares que facilitariam a manutencdo da arritmia. A
maioria dos estudos relacionados a inducgéo artificial de fibrilagéo
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Fig. 5 - Microscopia eletronica (ME) de tecido atrial, com aumento de 16000 vezes, mostrando os efeitos da estimulacéo atrial com com corrente elétrica continua pulsatil
por 60 minutos sobre os miécitos. A esquerda, situag&o controle e a direita, apds a estimulagéo atrial. Apés a indug&o de fibrilagéo atrial ha intenso desarranjo das miofibrilas.
Chama a atencéo o grande aumento das mitocondrias e a desorganizacédo de suas lamelas em comparacéo a situagédo controle.

atrial em laboratério obteve periodos progressivamente maiores dessa
arritmia, a medida que o tempo de estimulagdo se prolongava®*.
Estas observacfes implicam ter havido mudancas estruturais nas
células, associadas as alteracdes da eletrofisiologia. Provavelmen-
te, periodos curtos de estimulagdo, como os empregados em nosso
estudo, promovam apenas modificagcdes transitdrias e reversiveis
da eletrofisiologia atrial, em reposta a freqiiéncia rapida de
estimulacéo, diferentemente do que ocorre quando a estimulagdo
prolonga-se por trés ou quatro semanas. Em outras palavras, com
periodos curtos de estimulagéo atrial, as alteracdes observadas
seriam apenas funcionais e primarias relacionadas com a propria
estimulagdo, indicando uma fase de adaptacéo celular a taquicardia,
artificialmente induzida. Por outro lado, periodos mais longos de
estimulacéo induziriam alteragBes estruturais mais intensas, tor-
nando dificil a separagdo entre o efeito primério e o secundério da
estimulagdo atrial, no surgimento da fibrilagéo atrial®.

A estimulacdo atrial com corrente continua pulsatil causou
modificacdes da eletrofisiologia celular. Em outros modelos expe-
rimentais, que incluem a estimulacgéo atrial por mais de 24h, as
vezes por semanas, é freqliente observar-se prolongamento do
tempo de condugdo atrial, principalmente nos experimentos em
que se desenvolve insuficiéncia cardiaca?. Este fato ocorre devido
a presenca de fibrose tecidual e também a intensa desorganiza-
¢éo estrutural das células!®. O maior retardo da conducéo atrial
encontrado em nosso estudo ocorreu no intervalo ST-AE, com a
estimulagdo atrial com ciclo de 200 ms. Nesse caso, o retardo
aconteceu com a estimulagdo atrial mais rapida e entre dois ele-
trodos distantes, ao invés de surgir também entre ST e ADDb,
proximos entre si. Este achado indica que a frente de onda encontra
cada vez mais tecido parcialmente refratario a sua frente durante
estimulagdes rapidas, ja que o tempo de recuperacéo da excitabi-
lidade local é mais prolongado nessa condicdo. O grau de retardo
maior entre as regides ST e AE, com ciclo de 200 ms e ndo com
o ciclo de 300 ms, seria indicativo da inversdo na adaptagdo da
condugdo atrial a freqiiéncias mais rapidas, segundo Manios e

cols.'?, tendo em considera¢do o potencial de acdo monofasico.
No atrio direito e com ciclos de estimulagdo mais longos (interva-
lo ST-ADb com ciclo de 300 ms), ndo se observou prolongamento
do tempo de conducéo atrial, pois a recuperacao da excitabilidade
atrial é mais rapida proxima da fonte estimuladora, como foi o
caso da estimulacdo em ST, o que reduziria a chance de condugéo
do impulso elétrico em tecido ainda parcialmente refratario entre
essa regido e ADb®.

Um achado importante em nosso estudo foi a observagéo de
que o tempo de condugdo atrial de impulsos prematuros esteve
significativamente prolongado, ap6s a estimulacdo atrial. A fibri-
lacdo atrial surge e tende a se perpetuar quando existe grau impor-
tante de retardo da condugdo do impulso elétrico, mesmo que
nao haja alteragdes da duracdo do periodo refratario atrial. Expe-
rimentalmente, ja se demonstrou que em coragdes de coelhos,
um retardo critico da conducdo é necessario para se iniciar a
atividade em um circuito reentrante?. Cosio e cols.” e Buxton e
cols.® ja demonstraram que pacientes com histéria clinica de
fibrilagdo atrial apresentam prolongamento da conduc&o de extra-
sistoles artificialmente introduzidas nos atrios, sendo essa uma
marca da vulnerabilidade atrial para o surgimento de fibrilagdo
atrial nessa populacdo. Qin e cols.** demonstraram que pacientes
com histéria de fibrilagdo atrial apresentam aumento muito mais
significativo e intenso da inclinagcdo da curva de conducgéo atrial
em relacdo a prematuridade dos extra-estimulos atriais do que os
pacientes sem arritmias e que ndo havia diferenga importante das
duragdes de periodos refratarios atriais em ambos 0s grupos, como
observado em nosso estudo, sugerindo que a alteragéo do substrato
atrial, representado pelo prolongamento do tempo de condugao,
era o fator mais importante para o desencadeamento de fibrilagao
atrial nos pacientes com histéria clinica dessa arritmia.

Uma das condigbes para o surgimento de fibrilagdo atrial,
mesmo em coragdes normais, € a heterogeneidade da duragao dos
periodos refratarios. O nosso estudo mostrou que nos animais, nos
quais a vulnerabilidade ao surgimento de fibrilacéo atrial era maior,
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a dispersdo da refratariedade também o era. Dos 15 animais, nos
quais se conseguiu a inducéo de fibrilagdo atrial sustentada apés a
pesquisa da vulnerabilidade atrial, 11 (73,3%) deles apresentavam
aumento da disperséo da duracéo do periodo refratario efetivo atrial.
Achado que sugere que a estimulagao atrial causa um desarranjo
eletrofisioldgico tecidual, acarretando heterogeneidade regional dos
periodos refratarios. A auséncia de modificacdes significativas na
duracéo do periodo refratario efetivo atrial, apds a estimulagéo atrial
por 60min, e 0 aumento da sua heterogeneidade (ou seja maior
disperséo) nos cées nos quais se induziu fibrilagio atrial apds aque-
le periodo séo resultados similares aos de Fareh e cols® que obser-
varam maior vulnerabilidade atrial nos animais que se submeteram
a estimulacdo atrial a 400 ppm durante 24h. Nesses cées, a
disperséo da refratariedade foi o principal fator relacionado a maior
vulnerabilidade para indugéo artificial de fibrilagio atrial, enquanto
que o periodo refratario efetivo em si e 0 comprimento de onda nao
apresentaram qualquer relagao.

Imediatamente ap6s a interrupcao da fibrilagao atrial induzida,
a duracdo dos eletrogramas locais prolongou-se significativamen-
te durante ritmo sinusal, nas trés regibes estudadas, particular-
mente em ST e ADb. Esse achado indica retardo local da condugdo
com frequéncias cardiacas mais lentas, ou seja, efeito freqiiéncia-
dependente reverso e pode ser um fator importante para o surgi-
mento de novos episodios da arritmia, particularmente na presenca
de gatilhos, como as extra-sistoles atriais. Em estudo realizado
por Tanigawa e cols.®, 0 mapeamento do atrio direito de pacientes
com historia de fibrilagdo atrial, com ou sem disfungdo sinusal
associada, evidenciou eletrogramas atriais fracionados, de longa
duragéo, distribuidos heterogeneamente. Tai e cols.?” realizando
mapeamento endocardico em pacientes com e sem arritmias
atriais, demonstraram que os portadores de flutter ou fibrilacao
atrial paroxistica apresentaram eletrogramas do atrio direito mais
fracionados e de maior duragdo que os individuos sem qualquer
arritmia atrial documentada. Nos cdes de nosso estudo, altera-
¢des estruturais celulares caracterizadas pela presenca de desor-
ganizacgao de miofibrilas, degeneracdo de midcitos, a interposicao
de tecido colageno entre as miofibrilas e edema intersticial po-
dem justificar retardos locais da condugdo e o conseqiiente au-
mento da duracéo dos eletrogramas atriais?®.

Na pesquisa da vulnerabilidade atrial, obteve-se facil indugéo
de fibrilag&o atrial na maioria dos animais (86,36%) apds o periodo
de estimulacdo atrial com corrente continua. A sustentacdo da
arritmia por um periodo maior que 30s foi observada em 68,18%
deles, valor esse similar aos 67% dos cées do estudo de Gaspo e
cols.®, nos quais o atrio direito foi estimulado por sete dias?®. Ba-
seado nas informagdes do estudo de Wijffels e cols.3, sabe-se, hoje,
que sdo necessarios tempos de estimulagdo longos para que os
periodos de fibrilagdo atrial tornem-se sustentados por periodos de
24h ou mais®. Em nossos animais, contudo, a dispersao da refrata-
riedade e o retardo local da conducdo do impulso foram suficientes
para que a arritmia fosse induzida e sustentada em 73,30% deles,
apesar do periodo de estimulagdo de 60min.

No nosso estudo, a estimulacéo atrial persistente provoca
modificacOes da eletrofisiologia e da arquitetura atriais em cora-
cdo de cdes sem cardiopatia. As alteragdes provocadas devem
aumentar a vulnerabilidade atrial ao surgimento espontaneo ou ao
desencadeamento da arritmia por meio da estimulagéo atrial pro-
gramada. Uma das maiores dificuldades para o estudo experimen-
tal da fibrilagdo atrial esta relacionado com a sua indugao e susten-

tacao por periodos longos, para que se permita testar técnicas de
tratamento ndo famacoldgico. Com a maior vulnerabilidade do
tecido atrial, tanto para a indug&o artificial quanto para o surgimento
espontaneo e sustentado da arritmia, técnicas de cardioversao
elétrica intracavitaria e ablagéo percutanea com cateteres poderao
também ser testadas, visto que se trata de um modelo simples e
rapido para a obtengdo dessa arritmia.

Limitagdes do Estudo - os resultados deste estudo foram ob-
tidos apds a estimulagédo atrial por um periodo de apenas uma
hora. Além disso, os animais foram estimulados em vigéncia de
anestesia geral e apés a abertura do térax, condi¢fes diferentes
das de outros modelos ja publicados. Assim, nossos resultados
nao podem ser comparados aos daqueles estudos ou extrapolados
para situacGes em que a estimulacao atrial seja realizada no endo-
cardio ou por mais tempo do que aquele utilizado nesta investigacao.

Os registros dos eletrogramas atriais foram obtidos em trés
regides, ndo permitindo, contudo, que conclusdes a respeito de
modificagdes, tanto da freqliéncia atrial quanto das morfologias
dos eletrogramas atriais de outras areas nao registradas, pudes-
sem ser estabelecidas. Poder-se-ia aventar a hipotese de que a
duracéo dos eletrogramas atriais estivesse alterada ap6s a indugéo
da fibrilac&o atrial, pelo eventual edema local causado pela sutu-
ra dos fios de marcapasso. Contra esta possibilidade esta o fato
de que a observag&o por até uma hora apds o término do experi-
mento, mostrava retorno gradual da duracéo destes eletrogramas
a condicdo controle. Caso fosse de origem traumaética, a tendén-
cia seria a persisténcia de tais alteracdes, provavelmente. Além
disso, num estudo piloto realizado por nds, quando era utilizado o
registro endocardico com cateteres multipolares, o alargamento
dos eletrogramas também era identificado mas somente apds o
protocolo de estimulagéo atrial.

Em nosso estudo ndo foram determinados o tamanho do atrio
esquerdo nem a pressao intracavitaria, de modo que a influéncia
dessas variaveis nos resultados ndo pdde ser definida. Entretanto,
a observacdo direta do campo cirlrgico mostrou que havia au-
mento importante de ambas as camaras atriais, além da detecgéo
da maior tensdo na parede atrial avaliada, subjetivamente, pela
palpacdo da massa muscular, nos momentos nos quais a fibrilagéo
atrial estava sendo induzida. Com a interrupgéo da estimulagao,
essas alterages desapareceram. Durante a inducéo da fibrilagao
atrial ndo se observaram quedas significativas da presséo arterial
sisttmica média que pudessem comprometer o estado hemodi-
namico dos animais e influenciado os resultados.

N&o é possivel afastar a possibilidade de influéncias do siste-
ma nervoso autdbnomo sobre os resultados observados neste estu-
do, visto que o bloqueio autondmico completo nédo foi realizado.
Vale salientar entretanto, que as freqiiéncias cardiacas em ritmo
sinusal, antes e ap6s o periodo de estimulaco atrial, ndo foram
significativamente diferentes, o que pode ser um indicador suges-
tivo de que as condi¢bes autondmicas eram similares. Como o
objetivo primério deste estudo era a avaliagdo de uma técnica
rapida e eficaz para inducdo de fibrilagdo atrial, artificialmente,
sem a preocupacd@o em descrever mecanismos eletrofisioldgicos,
justificaria a néo utilizac8o da pratica rotineira do bloqueio auto-
ndmico. Por outro lado, o remodelamento histolégico, por nés
observado, pode ter sido o principal responsavel pelas alteragdes
eletrofisiolégicas aqui registradas, independentemente, de even-
tuais modificagdes do sistema nervoso autdnomo.
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