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RESUMO

Instabilidade elétrica atrial € um termo recentemente incorporado na
pratica médica para descrever o amplo espectro de arritmias atriais que
se sobrepdem. Essa relacéo ja era intuitiva entre flutter atrial e fibrilacao
atrial (que deu berco ao anteriormente chamado “fibrilo-flutter”), e,
mais recentemente, associou taquicardias atriais e fibrilacdo atrial. Essa
relacédo é de suma importancia, posto que o diagnoéstico de fibrilacao
atrial implica estratégias para prevencdo de eventos embdlicos. Com
novos métodos de rastreio, o diagndstico de fibrilagdo atrial se mostrou
mais frequente (monitorizacdo prolongada, monitores implantaveis,
telemetria de marcapassos). A presenca de extrassistolia atrial e
taquicardia atrial se torna um desafio: apesar da relacdo intuitiva de
maior risco para fibrilagdo atrial e eventos cerebrovasculares, a evidéncia
cientifica para tal se tornou mais robusta recentemente. Este artigo tem
a intencdo de agregar a evidéncia de melhor qualidade disponivel para
facilitar a selecdo da estratégia adequada ante um paciente portador de
taquicardia e extrassistolia atrial e avaliar adequadamente seu risco.

DESCRITORES: Taquicardia Atrial Ectopica.

ABSTRACT

Atrial electrical instability is a recently incorporated term in medical
practice to describe the broad spectrum of overlapping atrial arrhythmias.
This relationship was already intuitive between atrial flutter and atrial
fibrillation (which gave birth to the so-called “fibril-flutter”), and has
more recently been related to atrial tachycardias and atrial fibrillation.
This relationship is extremely important, since the diagnosis of atrial
fibrillation implies in strategies to prevent embolic events. With new
screening methods, the diagnosis of atrial fibrillation has become more
frequent (prolonged monitoring, implantable monitors, pacemaker
telemetry). The presence of atrial extrasystoles and atrial tachycardia
is a challenge: despite the intuitive relationship of higher risk for atrial
fibrillation and cerebrovascular events, the scientific evidence became
more robust recently. This article intends to aggregate the best quality
evidence available to facilitate the choice of an appropriate strategy for a
patient with tachycardia and atrial extrasystoles and to adequately assess
their risk.
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INTRODUCAO

Definicao

Define-se como ectopia ou extrassistole uma ativacdo
prematura do coragao, sendo sua origem mais frequente a ativagdo
ectdpica ventricular, seguida da de origem atrial. Sdo responsaveis
por grande parte dos sintomas de palpitacdo referidos pelos
pacientes e do pulso irregular percebido no exame fisico'

As extrassistoles atriais sdo definidas como qualquer
batimento precoce advindo de estruturas acima do nod
atrioventricular. S&o acompanhadas eletrocardiograficamente
de onda P precoce em relacdo ao intervalo PP basal, e
intervalo PR acima de 120 ms (na auséncia de sindrome
de Wolff-Parkinson-White e outras situacdes que cursam com
PR curto). Em geral, os tragados eletrocardiograficos trazem uma
morfologia de onda P diferente da onda P sinusal, em decorréncia
da localizacdo distal ao ndé sinusal; entretanto, nos casos raros
de origem proxima a essa estrutura a morfologia é semelhante.
Nos casos em que a prematuridade é extrema e a ativacao atrial
atinge o né atrioventricular em seu periodo refratario absoluto,
ndo ha conducdo de impulso para as estruturas ventriculares e
percebemos onda P precoce bloqueada ou ndo conduzida’.

Etiologia e fatores associados

As extrassistoles atriais podem ser detectadas em pacientes
de todas as idades, sendo mais frequentes apds a quarta

década de vida e detectadas em até 7% de todos os pacientes
internados'2. Podem seridentificadas em individuos com coracdo
estruturalmente normal, na maior parte dos casos secundarias a
transtornos de ansiedade, excesso de alcool e café, tabagismo,
gravidez, uso de descongestionantes nasais, desidratacdo e idade
avancada, além de condig¢des hormonais, como hipertireoidismo
e afeccdes pulmonares. A doenca pulmonar obstrutiva crénica é
mais comumente associada a ectopias atriais multifocais e ritmo
atrial multifocal®.

A incidéncia de extrassistoles atriais aumenta quando ha
evidéncias de cardiopatia. Como exemplos, podemos citar
cardiopatia reumdtica, cardiomiopatia dilatada ou hipertréfica,
isquemia miocardica, pericardites, miocardites, prolapso de
valvula mitral, cardiopatias congénitas, insuficiéncia cardiaca,
bem como condi¢cbes e comorbidades, como hipertensdo
arterial, doenca do né sinusal e distdrbio hidroeletrolitico
secundario a diuréticos e outras intoxicagdes medicamentosas?.

A sindrome da apneia obstrutiva do sono vem, ha mais
de uma década, sendo associada a incidéncia aumentada de
arritmias cardiacas, dentre elas a extrassistole atrial e a fibrilacao
atrial. Em 2014, Cintra et al3 encontraram prevaléncia de 62,7%
de disturbios do ritmo cardiaco em portadores de sindrome da
apneia obstrutiva do sono, com incidéncia maior de extrassistoles
em relagao ao grupo controle’.

E bem definido que as extrassistoles atriais funcionam como
gatilhos para indugao de arritmias que utilizam os mecanismos
de reentrada, especialmente taquicardia por reentrada nodal.
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Da mesma forma, podem se apresentar como taquicardia atrial
monomorfica sustentada ou desencadear outras formas de
arritmia atrial sustentada, como flutter atrial e fibrilacao atrial (FA).

Localizacao de origem

As extrassistoles atriais e as taquicardias atriais podem ser
causadasporhiperautomatismo,atividade deflagradaoureentrada
(microrreentrada ou macrorreentrada). Aproximadamente dois
tergcos dos casos tém origem no atrio direito, com predominio na
crista terminalis, regido do seio coronario e juncdo atrioventricular,
regides com caracteristicas anisotropicas. No atrio esquerdo, o
Ostio das veias pulmonares é a regido de maior origem, sendo
responsavel por 3% a 29% de todas as taquicardias atriais e por
67% das que se originam do atrio esquerdo. Outras regides podem
gerar ectopias e taquicardias atriais, como 6éstio do seio coronario,
annulus mitral e tricuspideo, bases dos apéndices auriculares
direito e esquerdo, regido parahissiana, septo interatrial, ligamento
de Marshall, e veia cava superior e inferior’.

Este artigo tem a intenc¢do de agregar a evidéncia de melhor
qualidade disponivel para facilitar a selecdo da estratégia
adequada ante um paciente portador de taquicardia e
extrassistolia atrial e avaliar adequadamente seu risco.

REVISAO DA LITERATURA

Ectopias atriais e associacao com fibrilacao atrial

E ponto pacifico que as ectopias atriais funcionam como
gatilhos (ectopias atriais e taquicardias atriais) para arritmias
sustentadas. Em 2012, a coorte suica do Study on Air Pollution and
Lung Diseases in Adults (SAPALDIA), que incluiu 1.742 pacientes
com idade > 50 anos, analisou a frequéncia e os fatores de risco
associados ao desenvolvimento de ectopias atriais na populagdo
geral. Idade, altura, presenca de doenca cardiovascular, niveis de
peptideo natriurético do tipo B (B-type natriuretic peptide — BNP),
niveis de colesterol de lipoproteina de alta densidade (high-density
lipoprotein cholesterol — HDL) e atividade fisica (> 2 horas por dia)
foram correlacionados com presenca de ectopias atriais nesse
estudo, representativo de uma popula¢do saudavel, que mostrou
baixa incidéncia de ectopias atriais (em média 2,6% no grupo
com idade > 70 anos, por exemplo)*. Na mesma linha, uma coorte
japonesa (NIPPON DATA 90) com 7.692 pacientes previamente
higidos, que apresentavam ectopias atriais ao eletrocardiograma,
demonstrou que esses achados sdo preditores independentes
para mortalidade cardiovascular [hazard ratio (HR) 2,03, intervalo
de confianca de 95% (IC 95%) 1,12-3,66; P = 0,019]°. Com esses
resultados, diante de tanta heterogeneidade de localizacdo,
etiologia e fatores associados, as ectopias atriais funcionariam como
marcador de uma condicdo clinica relacionada a FA ou a propria
extrassistole aumentaria o risco de desenvolvé-la?

Parece haver uma correlacdo linear entre densidade de ectopias
atriais e FA. Essa correlacdo foi encontrada numa coorte americana,
que analisou o Holter de 1.357 pacientes sem documentacdo
prévia de FA, com acompanhamento de 7,5 anos. Os resultados
demonstraram que a incidéncia de FA foi de 21,8% no grupo de
pacientes com > 100 ectopias atriais em 24 horas, ao passo que
no grupo com < 100 ectopias atriais em 24 horas a incidéncia
foi de 56%. Apds andlise multivariada com regressao de COX, foi
observado HR de 2,97 (IC 95%, 1,85-4,80; P < 0,001)°.

Ectopias atriais e associagdo com fibrilacao atrial

Em um subestudo do 30 Day Event Monitoring Belt for Recording
Atrial Fibrillation After a Cerebral Ischemic Event (EMBRACE)’, a média
do nimero de ectopias atriais no grupo que detectou FA ao longo
do acompanhamento foi de cerca de 28 batimentos por hora
(comparado a 1,8 batimento em pacientes sem FA), e a deteccao de
FA chegou a 40% no grupo com > 1.500 ectopias em 24 horas (62,5
ectopias/hora). Esse estudo foi realizado em pacientes apds um
evento de acidente vascular cerebral (AVC) criptogénico, sugerindo
uma pré-selecdo da populacdo estudada’.

A prevaléncia de ectopias atriais parece ser um marcador
de desenvolvimento de FA no pds-operatério de cirurgia
cardiaca, como estudada por Hashimoto et al%, que avaliaram
70 pacientes sem histérico de FA, submetidos a cirurgia de
revascularizacdo miocérdica. Nesse estudo, 31% dos pacientes
desenvolveram FA, com incidéncia de ectopias atriais 18 vezes
maior em relacdo aos pacientes que ndo desenvolveram FA.
Outras informagdes que apontam para essa relacdo vém dos
estudos pioneiros em ablacdo de FA.

A importancia dos gatilhos na génese de episédios de FA ja
tinha sido estudada por Haissaguerre etal?,em 1998, que analisaram
45 pacientes com FA refratarios ao tratamento medicamentoso,
mapeando a origem dos gatilhos com cateter, encontrando um
total de 69 focos de ectopias geradoras de FA. Desses, 65 focos
(94%) originavam-se das veias pulmonares (31 focos na veia superior
esquerda, 17 focos na veia superior direita, 11 focos na veia inferior
esquerda e 6 focos na veia inferior direita), 3 focos no étrio direito
e 1 foco na parede posterior do atrio esquerdo, correlacionando
as veias pulmonares como o principal local de origem de gatilhos
relacionados a FA paroxistica®.

Gatilhos extravenosos também tém seu papel como gatilho
de FA.Inada et al.”® comprovaram a associacdo direta de focos em
veia cava superior responsaveis por episédios de FA em pacientes
submetidos a ablacdo por cateter de radiofrequéncia. Em
2015, 666 pacientes submetidos a um segundo procedimento
de ablacdo foram mapeados e apresentaram 48% de focos
extravenosos (associados ou ndo a gatilhos venosos) ligados
a génese dos episédios de FA. Os focos extravenosos foram
preditores independentes de necessidade de multiplos
procedimentos de ablagao™.

Arecorrénciade FA apds procedimento de ablagdo por cateter
de radiofrequéncia tem como fator preditor independente a
incidéncia de ectopias atriais em Holter de 7 dias avaliadas 6
meses apos o procedimento. Esse resultado foi encontrado por
um grupo de pesquisadores australianos em uma coorte de
124 pacientes acompanhados por 4,2 anos. A incidéncia > 141
ectopias atriais por dia se correlacionou com recorréncia de FA
(HR 2,84,1C 95% 1,26-6,/43; P =0,01)"".

Correlacao entre ectopias atriais e eventos
cardiovasculares

A correlacdo da incidéncia de ectopias atriais com “desfechos
duros” (morte, infarto do miocardio, AVC) foi encontrada apds
andlise dos resultados de uma coorte americana que incluiu
7.504 pacientes com média de idade de 60 anos. Os resultados
demonstraram aumento da mortalidade por todas as causas
em pacientes que apresentaram extrassistolia atrial em uma
amostra de eletrocardiograma realizada durante o periodo
de acompanhamento (HR 141, IC 95% 1,08-1,80). As taxas de
mortalidade cardiovascular (HR 1,78, IC 95% 1,26-244) e de
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mortalidade por doenca isquémica (HR 2,40, IC 95% 1,59-347)
estiveram aumentadas nesse grupo'?.

Na mesma linha de resultados, 5.371 pacientes do sistema de
salde de Taiwan, sem FA prévia, foram monitorizados com Holter
de 24 horas e acompanhados por um periodo de 10 anos. Apds
andlise multivariada, a incidéncia > 76 ectopias por dia foi preditor
independente de mortalidade (HR 1,38, 1C 95% 1,23-1,55)%.

Binici et al.'¥, em estudo publicado em 2010, encontraram
uma relacdo entre densidade de ectopias > 30 batimentos por
hora ou taquicardias com duragdo > 20 batimentos com eventos
cerebrovasculares maiores e maior probabilidade de internagéo por
FA em um acompanhamento de 6 anos.

Opiniao dos autores

Existe uma relacéo clara entre maior incidéncia de extrassistolias
atriais e FA. E também relacdo entre FA, bem como extrassistolias,
e eventos cardiovasculares maiores. Aparentemente um ndmero
entre 20 ou 30 ectopias por hora em monitorizacdo prolongada
parece exercer papel discriminador maior entre os pacientes que
estdo em maior risco.

Observando-se isso, € tentador intervir: talvez iniciando
anticoagulacdo ou antiarritmicos pode-se reduzir o risco de
eventos?

Sobre anticoagulagdo, o estudo Cryptogenic Stroke and
Underlying AF (CRYSTAL AF)* introduziu monitorizacdo
prolongada subcutanea em portadores de AVC criptogénico em
busca de FA subclinica. No final do acompanhamento de 3 anos,
a taxa de FA foi de cerca de 30%. Poderia ser justificavel, entdo,
anticoagular todos os portadores de AVC criptogénico'®. Poucos
anos apos, o estudo New Approach Rivaroxaban Inhibition of
Factor Xa in a Global Trial vs. ASA to Prevent Embolism in Embolic
Stroke of Undetermined Source (NAVIGATE-ESUS)'® respondeu
a essa questdo: ndo houve diferenca entre anticoagulagdo
“preventiva’” com rivaroxabana e dupla antiagregacdo em
portadores de AVC criptogénico. Isso devolve o 6nus da prova:
é necessario documentar a presenca de FA antes de expor o
paciente ao risco de evento hemorrégico, ponto esse que deve
ser amplamente discutido com o paciente no momento da
intervencéo'®.

Sobre o uso de fdrmacos antiarritmicos, ressalta-se o
Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST)", que trabalhou
sob uma assertiva bem semelhante: se portadores de ectopias
ventriculares (> 10 batimentos por hora) estdo em maior
risco de morte, a supressao reduz a mortalidade? Ao longo
do acompanhamento, pacientes graves foram submetidos
a tratamento com bloqueadores de canais de sdédio,
betabloqueadores e amiodarona. Apesar da reducéo do ndimero
de ectopias, a mortalidade foi maior, em especial no grupo que
utilizou bloqueadores de canais de sédio’.

Assim, ainda ndo ha resposta definitiva sobre a forma de
intervir nos portadores de extrassistolia atrial. Mas j& existe
ampla documentacao de que ndo devem mais ser consideradas
benignas, a0 menos nos grupos em que as caracteristicas clinicas
apontem para maior risco cardiovascular.

CONCLUSAO
As ectopias atriais tém uma correlacdo clara com incremento

de risco de FA e eventos cardiovasculares e embdlicos. Combater
os fatores de risco e instituir o tratamento adequado para as

doencas associadas sdo fundamentais para evitar a progressao
dasarritmias. O uso de antiarritmicos em pacientes assintomaticos
com o objetivo de reduzir a progressdo para FA ainda nao esta
bem definido na literatura, assim como a anticoagulagdo em
pacientes sem registro de episddios de FA ainda permanece sem
respaldo cientifico.
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