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Resumo

O atrio esquerdo (AE) é uma estrutura anatomica
importante para a manutengao da hemodinamica fisiolégica
do sistema cardiovascular. A cardiomiopatia atrial (CMPa),
definida como qualquer alteragdo na estrutura, arquitetura,
contratilidade ou eletrofisiologia dos &trios, estd associada com
implicagoes clinicas adversas, e é responsavel por fibrilagao
atrial e acidente vascular cerebral. A insuficiéncia cardiaca com
fracao de ejecao preservada (ICFEp), com predomindncia de
fibrilagao atrial (FA) consiste em um fenétipo clinico tnico,
caracterizado por disfungao mecdnica do atrio esquerdo,
sintomas congestivos e prognéstico ruim. Devido a forte
associagao entre CMPa e ICFEp, o diagnéstico da CMPa tem
relevancia clinica em pacientes com ICFEp. O objetivo desta
revisao € ajudar a identificar CMPa como um fator de risco
para o desenvolvimento da ICFEp.

Introducao

O atrio esquerdo (AE) é uma estrutura anatdmica de grande
importancia para a manutengao da hemodinamica fisiol6gica
do sistema cardiovascular, servindo como reservatério,
condutor ou bomba, fungdes que contribuem para o
enchimento do ventriculo esquerdo (VE). Consequentemente,
a disfungao atrial esquerda esta associada com implicagoes
clinicas adversas, destacando-se, assim, a importancia e a
aplicabilidade de seu diagnéstico. Tal fato é conhecido no
contexto da estenose mitral, estenose adrtica, fibrilacao atrial
(FA), e recentemente tem chamado atencdo na sindrome de
insuficiéncia cardiaca (IC) com fracao de ejegao preservada
(ICFEp).!

A ICFEp é uma sindrome de alta prevaléncia e alta
morbidade e mortalidade. A fisiopatologia do fenétipo da
ICFEp foi parcialmente descrita, com duvidas ainda cruciais,
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que certamente levaram a um atraso no estabelecimento de
um tratamento modificador da doenga, que s6 comegou a
avangar nos Gltimos anos.? A ICFEp é uma sindrome altamente
prevalente, particularmente em pacientes idosos hipertensos
do sexo feminino, e um dos mecanismos observado nesse
grupo de pacientes é a cardiomiopatia atrial (CMPa).> Tanto a
CMPa como a ICFEp estdo associadas com aumento do AE, o
qual é um marcador reconhecido de disfungao diastélica do
VE, associado de modo independente com risco aumentado
de morbidade e mortalidade. O papel das trés fases da fungao
do AE é menos conhecido, principalmente naqueles pacientes
sem histéria de FA e com funcao atrial esquerda normal.*

O objetivo desta revisdao é ajudar a identificar a CMPa
como um fator de risco para o desenvolvimento de ICFEp.

Para estruturar este artigo de revisdo, realizou-se uma
pesquisa em dois bancos de dados, Medline e Scielo,
das seguintes palavras-chave em inglés: “heart failure
with preserved ejection fraction; atrial fibrillation; atrial
myocardiopathy”. A pesquisa ocorreu em junho de 2022.
Estudos prospectivos e retrospectivos foram incluidos, e
casos clinicos e resumos apresentados em reunides clinicas
foram excluidos. Opinides divergentes quanto a relevancia
dos artigos foram resolvidas por consenso entre os autores.

CMPa e ICFEp

Os atrios

Os étrios possuem uma estrutura muito complexa, que
se difere daquela dos ventriculos e contribui para a fisiologia
cardiaca. Essa complexidade estrutural tem importantes
implicacbes para a fungdo mecanica atrial que sdo atualmente
identificadas como marcadores de CMPa.> Os atrios afetam o
enchimento ventricular e servem como um reservatério, mas
também sao elementos importantes do sistema de condugao
cardiaco, ao protegerem o né sinusal e o n6 atrioventricular.
Os atrios também secretam peptideo natriurético atrial (ANP)
e peptideo natriurético do tipo B (BNP), que sdo importantes
reguladores da homeostase.®”

Cada atrio apresenta uma morfologia caracteristica do
corpo e apéndice (Figura 1). No corpo, ha um componente
venoso com orificios das veias sistémicas e pulmonar, e um
componente vestibular que circunda a saida do atrio.® O septo
interatrial separa os corpos atriais. O componente venoso do
AE esta localizado de modo posterossuperior, e recebe as
veias pulmonares nos quatro cantos, formando uma ctpula
proeminente.?
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O apéndice do AE é menor e mais estreito que o apéndice
do atrio direito, com diferentes formas e uma abertura distinta
para o corpo atrial que cobre a artéria circunflexa esquerda.
Existem diferentes morfologias do apéndice atrial esquerdo
descritas na literatura, e a morfologia do apéndice parece estar
correlacionada com o risco de trombogénese.® No entanto,
embora a existéncia do apéndice atrial esquerdo parece ser
inapropriada, essa estrutura tem um papel na regulagao de
volume. Estudos animais mostraram que a eliminagao do
apéndice do AE pode inibir a manifestacao de sede como
resultado de hipovolemia.™

Os cardiomiécitos do &trio sao cilindros geometricamente
complexos, e a Unica diferenga morfolégica microscopica
clara entre os cardiomidcitos do atrio e do ventriculo é o
tamanho. O diametro transversal do cardiomidcito atrial é
de 12um, e o diametro do cardiomidcitos ventricular é de
aproximadamente 22um."""?

Os atrios tém uma série de caracteristicas eletrofisiol6gicas
que os tornam diferentes dos ventriculos e susceptiveis ao
desenvolvimento de arritmias.” Os cardiomidcitos atriais
tém propriedades de potencial de acao diferentes dos
ventriculos, principalmente devido a distribuicdo de canais
i6nicos distintos.’ A corrente de potassio atrial € menor que
a corrente ventricular, resultando em um potencial de repouso
menos negativo e um aumento mais gradual da repolarizagao
da fase 3 (Figura 2). Essas caracteristicas eletrofisiologicas
celulares tém implicagoes para o mecanismo de agdo dos
medicamentos antiarritmicos e podem também alterar as
respostas as arritmias cardfacas.™

A funcdo da bomba do AE representa o aumento no
enchimento do VE devido a contragao atrial ativa, e é
estimada por medidas do débito cardiaco com e sem sistole
atrial efetiva. A importancia da contribuicao do AE para o

enchimento do VE e o débito cardiaco ainda é controversa.”

A fungao de condugdo do AE ocorre principalmente
durante a diastole ventricular e representa o transporte do
volume sanguineo que nao pode ser atribuido as fungoes de
reservatério ou bomba, correspondendo a aproximadamente
um terco do fluxo atrial." Ha uma relagao reciproca entre a
funcao de conducao e a fungao de reservatério do VE; uma

redistribuicao entre essas fungdes € um importante mecanismo
compensatério que facilita o enchimento do VE na presenga
de isquemia miocardica, doenca cardiaca hipertensiva e
estenose mitral. A funcdo de condugao é estimada pelo fluxo
transmitral diastélico precoce, fluxo da veia pulmonar na
distole, e deformacao (strain) do AE no inicio da diéstole.”

Definicao da CMPa

A CMPa pode ser definida como qualquer alteragao na
estrutura, arquitetura, contratilidade ou eletrofisiologia que
afeta os atrios, com potencial de produzir manifestagoes
clinicas relevantes, principalmente arritmogénicas.”

Doengas e sindromes tais como hipertensao arterial
sistémica, ICFEp, IC com fracdo de ejecao reduzida (ICFEr),
diabetes mellitus, e miocardite, ou condicoes tais como
envelhecimento e anormalidades endécrinas induzem ou
contribuem para MCPa. Contudo, as alteragbes nao sao
necessariamente especificas as doengas, e as caracteristicas
patolégicas geralmente tém muitas semelhangas.’®'” Aextensao
das alteragbes patolégicas pode variar ao longo do tempo e
local no étrio, resultando em diferencgas substanciais entre
individuos e intraindividuais. Condigdes pré-inflamatérias
tais como doenga pulmonar obstrutiva cronica, possivelmente
medida por interleucina-6 e fator de necrose tumoral alfa,
estao associadas com arritmias atriais.'® Além disso, enquanto
alguns processos patolégicos podem afetar os atrios de maneira
muito seletiva, como no remodelamento induzido por FA, a
maioria das cardiomiopatias que afetam os atrios também
envolvem os ventriculos em maior ou menor extensao.”

O Consenso EHRA/HRS/APHRS/SOLAECE’ propds uma
classificagao fisiopatolégica para as cardiomiopatias atriais,
com definicao de quatro classes pela European Heart Rhythm
Association (EHRA): (1) alteragdes dos cardiomidcitos, (Il)
alteragoes predominantemente fibréticas; (I1l) combinagao
de patologia dos cardiomidcitos com fibrose; (IV) infiltragao
nao colagenosa (com ou sem alteragbes de cardiomidcitos)
(Tabela 1). Essa simples classificagdo ajuda a definir a
patologia primdria subjacente em vdrias condigoes clinicas.
No entanto, a classe pode mudar ao longo do tempo e variar
quanto aos locais atriais em alguns pacientes. Assim, essa
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Figura 1 - Representacdo das porgbes superior e inferior dos atrios
direito e esquerdo; o feixe de Bachmann faz parte do sistema de
condugdo dos atrios.”

Figura 2 - Potencial de ag&o no midcito atrial e no midcito ventricular.”
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Tabela 1 - Classificagdo da cardiomiopatia atrial

Classe Caracterizagao histologica

Principais alteragdes morfolégicas ou moleculares que
afetam os cardiomidcitos em termos de hipertrofia celular
e miocitélise; sem fibrose patoldgica importante ou outras
alteragdes intersticiais

Alteragdes predominantemente fibréticas; cardiomiécitos
com aparéncia normal

Combinagao de alteragdes do cardiomiocitos
(p.ex. hipertrofia celular, miocitélise) e alteragdes fibréticas

Alteragdo da matriz intersticial sem acimulo de fibras
colagenas

IVa  AcUmulo de amiloide

IVf Infiltragdo gordurosa

Vi Células inflamatérias

IVo  Outras alteragdes intersticiais
EHRA/HRS/APHRS/SOLAECE Expert Consensus”

classificacdo é meramente descritiva e, diferentemente de
outras classificacoes tais como da New York Heart Association
(NYHA), ndo ha progressao na gravidade da classe | a classe
IV. Essa classificagao pode ser Gtil para descrever alteragoes
patoldgicas em bidpsias e para correlacionar achados de
exames de imagens com doengas.”

Fibrilacao atrial

A FA é a arritmia mais comum em pacientes com doenca
cardiaca, afetando um namero estimado de 33 milhdes de
pessoas no mundo." E importante enfatizar que a MCPa
pode ser induzida ou exacerbada pela FA, que por sua
vez apresenta caracteristicas clinicas, fisiopatoldgicas, e
epidemiolégicas tinicas. A CMPa mediada por FA ocorre
quando a FA é a Unica causa de disfungdo ventricular
em pacientes com cardiomiopatia ou IC.?° Similar a
outras cardiomiopatias causadas por outras arritmias, a
cardiomiopatia induzida por FA pode ser ao menos em
parte revertida com restauracao do ritmo sinusal, criando,
assim, uma oportunidade crucial para intervengao clinica."

Estudos clinicos e experimentais elucidaram os
mecanismos fisiopatolégicos da arritmia, principalmente
a nivel molecular. Remodelamento elétrico, contratil
e estrutural, anormalidades no manejo do calcio,
desequilibrio autondmico, e fatores genéticos parecem
exercer um papel crucial no inicio e na manutengao da
FA. No entanto, os mecanismos fisiopatolégicos exatos
da FA nado sao completamente compreendidos, e ndo se
sabe se a FA é uma cardiomiopatia nao classificada ou
uma doenca distinta.?!

Segundo tridngulo da arritmogénese de Coumel, sao
necessdrios trés pilares no inicio da FA clinica: (a) o
fator desencadeante; (b) o substrato arritmogénico; e
(c) os fatores de modulacdo. A interagao entre esses trés
elementos determina o cenario clinico da FA?" (Figura 3).
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Vdrios fatores de modulagao contribuem para o inicio
e a manutencdo da FA, sendo o envelhecimento um
fator de risco significativo para o desenvolvimento de FA.
Estudos fundamentais conduzidos por Spach e Dolber
descreveram evidéncias microscépicas de fibrose em
associagao com um desajuste elétrico de conexdes no atrio
humano envelhecido. Essas alteracoes estruturais foram
associadas com anisotropia de conducédo, fornecendo
um substrato necessario para o fendmeno de reentrada.?

O papel da inflamagao no inicio da FA baseia-se no
fato de que estados inflamatérios tais como miocardite,
pericardite e cirurgia cardiaca sao geralmente associados
com arritmia. Achados histolégicos de miocardite atrial
foram identificados em pacientes com FA isolada.? Vérios
estudos epidemioldgicos prospectivos confirmaram que
a inflamagao pode conferir um risco aumentado de FA.
A relagao epidemioldgica entre a incidéncia de cancer e
FA também corrobora a tese de que a inflamacao seria o
gatilho comum entre as duas condigdes clinicas.?*

A obesidade estd associada com incidéncia aumentada
de FA. Ha um risco de 3% a 8% maior de nova FA a
cada aumento na unidade do indice de Massa Corporal
(IMC),*2¢ independentemente de outros fatores de risco
cardiovasculares tais como dislipidemia, hipertensao e
diabetes. Os mecanismos pelos quais a obesidade pode
levar a FA sao desconhecidos. O aumento no tamanho do
AE correlaciona-se com IMC e é possivel explicagao para o
inicio da FA nesses pacientes. A disfuncao diastélica pode
ser resultante de espessamento do miocardio, e aumento
do volume plasmatico ou da ativagao neurohormonal.?73
Uma interpretagao adicional aponta para a agao
inflamatéria de vesiculas extracelulares de gordura
epicardica e sua influéncia na apoptose celular, fibrose, e
efeito pré-arritmico no desenvolvimento da CMPa.

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um forte preditor
daincidéncia de FA. A AOS induz hipoxemia intermitente
e hipercapnia, ativagdo simpética, e alteragdes na
pressdo arterial. Pressao intratordcica elevada causada
por inspiragdo contra uma via aérea obstruida leva a
um aumento no gradiente de pressao transmural, que
por sua vez, leva a distensao atrial. Ainda, a AOS esta
associada com disfungao diastélica.’' Esses mecanismos
fisiopatolégicos podem levar a maior vulnerabilidade para
FA. Foi mostrado que pacientes com AOS apresentam
maior taxa de recorréncia de FA apés cardioversao
bem-sucedida que pacientes sem AOS, e tratamento
com pressdao positiva continua nas vias aéreas reduz a
ocorréncia de FA.*?

Cardiomiopatia atrial, FA e ICFEp

O miocardio atrial é afetado por muitas condigoes
cardfacas e ndo cardiacas e é, em alguns aspectos,
mais sensivel que o miocérdio ventricular.*** Ha trés
importantes mecanismos no desenvolvimento da CMPa:
fibrose, disfuncao elétrica, e disfuncdo mecanica. A
inflamacao atrial é um fator chave na formacao da fibrose
atrial e no risco aumentado de FA.** A fibrose progressiva
pode levar a anomalias de condugao bem como a
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alteragoes estruturais no trio. A perda de midcitos vidveis
e 0 aumento na espessura do tecido da parede causado
por fibrose excessiva leva a diminuicdo da fungao atrial®®
(Figura 4).

Os atrios sao ativados, além dos trés tratos internodais
especializados, por meio de cardiomiécitos funcionais,®
de modo que qualquer alteragao no miocérdio atrial pode
causar disttrbios eletrofisiolégicos significativos. Além
disso, células atriais, tanto cardiomidcitos como outras
células tais como fibroblastos e células endoteliais, reagem
rapidamente e extensivamente a estimulos patoldgicos e sao
influenciadas por muitos fatores genéticos predisponentes.
As respostas incluem hipertrofia e disfuncao contratil
dos cardiomiécitos atriais, alteragdes arritmogénicas
no canal i6nico do cardiomiécitos, proliferagao dos
fibroblastos atriais, aumento da inervacdo, e alteragoes
trombogénicas.?® Portanto, as doengas atriais tém um
grande impacto no desempenho cardiaco, ocorréncia de
arritmia, principalmente FA, e risco aumentado de acidente
vascular.34

A IC é uma causa comum da FA* e o fenétipo atrial
induzido pela doenga é complexa. Um componente
particularmente importante é a fibrose atrial, que em
modelos experimentais ocorre mais precocemente no
curso da IC, e em maior extensdo que nos ventriculos,
ao menos em parte devido a diferengas fenotipicas dos
fibroblastos atrioventriculares.>* Na IC, a fibrose ocorre
lentamente e o substrato induzido pela FA acompanha
predominantemente fibrose que outros componentes do
remodelamento atrial, tais como alteragbes na corrente
ionica ou das conexinas. Ainda na IC, um aumento na
pressao ou no volume do ventriculo é um forte estimulo
para o aumento e remodelamento atrial. Em condicoes
cronicas, o volume e a tensao do AE correlacionam-se com
a pressao diastélica final do VE independentemente da
fragdo de ejecao. O estresse mecanico induz o estiramento
e o espessamento dos atrios. A fibrose atrial é perpetuada
pela distensao atrial e esta relacionada a ativagdo de
cascatas de sinalizagao pré-fibrética e pela apoptose/
necrose das células, bem como a ativagdo de um programa
genético fetal.”

Diferentemente do remodelamento induzido pela FA,
mudancas na corrente idnica na IC nao reduzem a duragao
do potencial de acdo ou a velocidade de condugao e,
portanto, ndo contribuem diretamente para a formacgao
de arritmias.*!

A ICFEp com FA predominante é um fenétipo clinico
Gnico, caracterizado pela disfungao mecanica do AE,
sintomas congestivos, e prognostico ruim. A CMPa é uma
condicdo comum entre pacientes com ICFEp e FA e esta
associada com piores resisténcia vascular pulmonar e
fungdo ventricular direita, e consumo mais alto de oxigénio.
Além disso, esses pacientes apresentam anormalidades
na fungao atrial direita que levam a congestao venosa
aumentada. Pacientes com ICFEp e FA predominante
podem apresentar um claro remodelamento do AE sem
necessariamente um pior desempenho do VE. Enquanto a
perda da fungao contrétil do AE causada por FA contribui,
sem duvida, para manifestagdes clinicas da CMPa, uma
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Figura 3 - Segundo triangulo da arritmogénese de Coumel, sdo
necessarios trés pilares no inicio da arritmia clinica: (a) o fator
desencadeante; (b) o substrato arritmogénico; e (c) os fatores de
modulag&o.?’
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Figura 4 - A cardiomiopatia atrial é composta por fibrose atrial, disfungdo
mecénica e disfungéo elétrica. A avaliagdo desses trés componentes é
realizada por métodos diferentes;*> ICFEP: insuficiéncia cardiaca com
fragdo de eje¢do preservada.

menor complacéncia do AE causa comprometimento da
funcdo hemodinamica.3®

Recentemente, um novo elemento foi identificado
como um fator contribuinte para a fisiopatologia da ICFEP,
A dilatagao dos anéis das valvulas tricispide e mitral
contribui para a regurgitacdo da valvula ao piorar o
remodelamento atrial, e pode levar a uma sobrecarga
em um ventriculo rigido e reduzido, causando assim
um aumento na pressao de enchimento.”> A dilatagao
do anel mitral também causa regurgitacdo mitral
funcional, contribuindo ainda mais para a disfungao
do AE. Esses dados sugerem que a CMPa pode ocorrer
desproporcionalmente a disfungao do VE na ICFEP com
predominancia da FA.’

A'ICFEp e a FA possuem caracteristicas fisiopatolégicas e
sintomas em comum incluindo deficiéncia relativa de 6xido
nitrico,* dispneia e intolerdncia ao exercicio. Tais sintomas
nao especificos na FA isolada sio comumente atribuidos
a arritmia. No entanto, esses pacientes apresentam,
provavelmente, CMPa, e a restauragdo do ritmo sinusal
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pode ndo aliviar os sintomas completamente. Deve-se
considerar que esses pacientes apresentem I[CFEp como FA
predominante. De fato, em uma coorte de pacientes com FA
e dispneia sem etiologia clara, a probabilidade de uma ICFEp
nao diagnosticada foi maior que 50%.** Recentemente, um
escore de risco para ICFEp, o escore H2FpEF, identificou a
FA como a varidvel clinica mais importantes na predigao
de ICFEp em pacientes com dispneia. Assim, a CMPa
secundaria a FA é um dos principais fatores contribuintes
para a patogénese da ICFEp.*

A distensao do AE na ICFEp devido a elevagado cronica
da pressao de enchimento do VE e da pressao no AE resulta
em remodelamento do AE. Assim, o tamanho do atrio
esta geralmente aumentado na ICFEp, o que nao so6 se
tornou um critério diagndstico, como também é um fator
prognéstico atil.** Embora a disfungao diastélica do VE
seja uma alteragdo fisiopatolégica fundamental na ICFEp,
é dificil determinar essa condigao exclusivamente pela
ocorréncia de disfuncgao diastélica. De fato, recomendou-
se incluir a dilatacdo do AE (volume do AE > 32mL/m?)
como uma anormalidade estrutural adicional no diagnéstico
de ICFEp nas diretrizes da European Society of Cardiology**
e na Atualizacdo de Tépicos Emergentes da Diretriz
Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca.*® Estudos prévios
mostraram que pacientes com ICFEp apresentaram um
AE de maior tamanho que pacientes hipertensos com
hipertrofia do VE. De fato, a hipertrofia do VE é um
precursor comum da ICFEp e um indicador de pressao
aumentada do AE, levando ao remodelamento atrial.*”#8

Um estudo populacional do tipo coorte® mostrou
que dois tercos dos pacientes com ICFEp apresentaram
FA antes (fator de risco), concomitantemente ou apés
o diagnéstico de ICFEp (comorbidade), destacando a
interagdao entre essas duas condigdes. No diagndstico da
ICFEp, pacientes com FA (prévia ou concomitante) eram
mais velhos, e apresentavam atrio com maiores dimensoes,
pior disfuncao diastélica, e niveis mais elevados de BNP
em comparagdo a pacientes em ritmo sinusal, consistente
com IC mais avancada. O desenvolvimento de FA incidente
foi associado com idade avangada, hipertensdo arterial
sistémica, disfuncdo renal, dilatacio do AE e disfuncdo
diastélica no diagnéstico de IC. Importante mencionar que
tanto FA prevalente como FA incidente foram associadas
com pior sobrevida na ICFEp, mesmo apds ajuste quanto
a potenciais fatores de confusdo. Esses dados sugerem
ge a FA pode ser um fator de risco e, potencialmente,
uma comorbidade de mortalidade aumentada na ICFEp,
independentemente de outros fatores de risco conhecidos.?

A ICFEp aumenta o risco de CMPa e FA

O mecanismo mais comumente reconhecido pelo qual
a ICFEp conduz a FA é o remodelamento funcional e
estrutural do AE, substrato para a CMPa. Em pacientes com
ICEFp, volumes do AE sdao 68% maiores em comparagao
a controles pareados por idade, e 40% maiores que em
pacientes com doenca cardiaca hipertensiva sem IC.*> Um
AE aumentado é um substrato pré-arritmico associado com
fibrose atrial,** e a distribuicdo anormal de gap junctions
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e perda do acoplamento das células em dreas de fibrose
contribuem para o remodelamento elétrico, aumento da
refratariedade atrial e desenvolvimento de FA.>%!

Na CMPa, também observa-se o importante papel
das gap junctions no remodelamento atrial, envolvendo
proteinas conexinas® e a consequente heterogeneidade
da propagacao de impulso, estabelecendo circuitos de
reentrada que predispdem a FA.>? Nesse caso, estudos
nao conseguiram ainda definir a doenca de base, se ICFEp
ou CMPa. Portanto, ha ainda um dilema diagnéstico em
se discriminar ICFEp de CMPa/FA devido a sintomas em
comum como falta de ar e intolerancia ao exercicio. No
entanto, é importante distinguir uma condicao de outra
de maneira precisa, devido, em parte, da fisiopatologia
potencialmente diferente.*> Assim, a sobreposigao de FA
e ICFEp dificulta a interpretagao de um mecanismo causal
definitivo com base nas caracteristicas clinicas.*

Mecanismos pelos quais a CMPa e a FA conduzem a ICFEp

A CMPa leva a dilatagao do AE, altera a funcao atrial
e causa fibrose atrial e, por isso, pode ser causa direta
de ICFEp. De fato, uma cardioversao bem-sucedida da
FA estd associada com restauragao da funcdo de bomba
propulsora do atrio e melhora do enchimento ventricular,
com um aumento na contribuigdo atrial para o enchimento
ventricular de 30% para 47% um més ap6s o retorno do
ritmo sinusal.>> A FA também estd associada com fibrose
do miocardio do VE, que, por sua vez, contribui para a
disfuncao diastélica e ICFEp. Ainda, o remodelamento
do anel atrioventricular com regurgitacdo mitral e
tricGspide progressiva pode ser outro mecanismo pelo
qual a CMPa causa ICFEp. A deplecao de ANP, observada
na FA permanente, pode levar a mais vasoconstricdo e
congestao, dando condigdes para o desenvolvimento de
ICFEp incidente.>

A ICFEp e a CMPa apresentam mecanismos
fisiopatolégicos em comum, uma vez que muitos
pacientes com ICFEp apresentam FA. Além disso, ambas
provavelmente compartilham mecanismos fisiopatolégicos
comuns, tais como inflamagao sistémica, ativagao
neuro-humoral, atividade aumentada do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, fungao endotelial, liberacao
reduzida de ANP, remodelamento do anel mitral e trictspide,
incompeténcia cronotrépica, e taquicardiomiopatia.®

Na CMPa, o desenvolvimento da IC é geralmente
atribuido a taquicardia ou a cardiomiopatia induzida
por alteragoes hemodinamicas, efeitos celulares, e
ativacao neuro-hormonal. As alteragbes hemodindmicas
que levam a CMPa sdo: diastase mais curta, redugao do
débito cardiaco, efeitos estruturais como remodelamento
excéntrico do VE, fibrose subendocérdica e perfusao
miocardica deficiente. As principais alteragoes celulares
relacionadas a CMPa incluem mudangas no citoesqueleto,
ruptura da matriz mitocondrial e manipulacao anormal
do célcio. Finalmente, a ativacao neuro-hormonal, como
o aumento na atividade do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e de peptideos natriuréticos, também estaria
envolvida no desenvolvimento da CMPa.*>5¢
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CRITERIOS PARA O DIAGNOSTICO DE CARDIOMIOPATIA ATRIAL
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Figura 5 - Principais critérios laboratoriais, de eletrocardiograma e ecocardiograma para o diagnéstico de cardiomiopatia atrial.57 ECG: eletrocardiografia;

PTFV1: forga terminal da onda na derivagdo 1; AE: atrio esquerdo.

Diagnéstico da CMPa

O diagnéstico correto da CMPa é importante e inclui
exames de eletrocardiograma (ECG), ecocardiograma,
ressonancia magnética cardfaca e biomarcadores, que
identificam e quantificam disfungdo elétrica, mecanica e
estrutural nos étrios (Figura 5).

Um ECG anormal pode dar informagdes sobre disttrbios de
condugao e remodelamento elétrico. Estudos que analisaram
parametros eletrocardiograficos apresentaram definigoes
muito heterogéneas da CMPa®’ (Figura 6).

A analise de ondas f pode ser adequada para detectar tanto
alteragbes fisiolégicas como estruturais nos atrios. FA de ondas
grossa (“coarse-wave”) definida como amplitude da onda f
na derivagao V1=Tmm, estd associada a reducdo da fracao
de ejecao do AE e da velocidade médxima de esvaziamento
atrial.>” A amplitude de onda f esta fortemente correlacionada
com volume do AE medido por ecocardiografia.*®

A onda P representam a despolarizagao atrial e esta
associada a remodelamento elétrico do AE. Os parametros
de onda P incluem sua duragao, dispersao, eixo, voltagem,
bloqueio atrial e forca terminal da onda na derivagao V1
(PTFV1).>? Os parametros de onda P sao preditivos de
acidente vascular cerebral isquémico, independentemente
de FA, sugerindo que eles podem refletir o remodelamento
independente de arritmogénese.*

A PTFV1 é um marcador eletrocardiogréfico do
remodelamento atrial. A onda P na derivagao V1 é normalmente
bifdsica, em que a segunda porcdo negativa da onda P
representa a propagacao da excitagdo no AE. A PTFV1 é
determinada multiplicando-se a amplitude da segundo porcao
da onda P por sua largura. Uma PTFV1 = —4,000uV X ms
é considerada patolégica.””

Uma andlise de ECG utilizando inteligéncia artificial foi
realizada para detectar CMPa em 613 pacientes com ICFEp.*
O método baseia-se em um algoritmo assistido por computador
que analisa dados de ECG de 12 derivagoes de repouso e
inclui critérios sobre a probabilidade de FA. A doenca cardiaca

estrutural foi mais grave nos pacientes com maior probabilidade
de FA avaliada por inteligéncia artificial, com hipertrofia do VE,
maiores volumes do AE, e diminuicdo no reservatério do AE no
ecocardiograma. Cada aumento em 10% na probabilidade de
FA por inteligéncia artificial resultou em um risco 31% maior
de se desenvolver FA incidente em pacientes com ritmo sinusal
e sem FA prévia. Na populacao total, cada aumento de 10%
na probabilidade de FA por inteligéncia artificial levou a um
aumento de 12% no risco de morte.

A ecocardiografia € o método de imagem de escolha
para rastrear e monitorar pacientes com morfologia e fungao

Figura 6 — Exemplos de alteracdes eletrocardiogréficas que podem
indicar cardiomiopatia atrial;*” PTFV-1: for¢a terminal da onda na
derivagéo.
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anormais do AE, devido ao seu uso amplo, ndo invasivo, e
de baixo custo. Assim, o ecocardiograma pode ser (til na
deteccao da CMPa. Em estudos que investigaram a utilidade
do ecocardiograma, a CMPa foi identificada ao se demonstrar
uma associagao entre tamanho anormal do AE e desfechos
clinicos primdrios tais como FA e recorréncia da FA apés
acidente vascular cerebral isquémico.*”

O indice de Volume do AE (IVAE) é mais preciso para
estimar o tamanho atrial que o didmetro do AE.>” Um IVAE
aumentado foi descrito como um marcador precoce da CMPa
e esta geralmente presente em pacientes com FA.*'

Além das anormalidades no volume atrial esquerdo
que indicam um remodelamento estrutural, a avaliacao da
fungao atrial pode fornecer outros indicadores importantes
da presenca de CMPa. Tanto um AE aumentado como uma
fracao de vazio diminuida no AE sdo fenébmenos comuns
em pacientes com FA, com uma correlacdo negativa entre
tamanho do AE e fracdo de vazio.*'

A avaliagao da funcao do AE também é possivel por
medidas de ecocardiograma com Doppler, e fungao alterada
do AE pode ser indicativo de CMPa. Enquanto a fungao de
condugdo do AE, representada pela velocidade da onda E
transmitral, aumenta com a maior incidéncia da FA, ocorre
um efeito oposto sobre a fungao contrétil, representada pela
velocidade da onda A transmitral cardiaco, e a velocidade
Doppler do tecido anular mitral.°’

Outro importante marcador de CMPa é a deformagao
(strain) do AE, um processo ciclico analisado em trés fases:
fase de reservatério, fase de conducao e fase de contracao.
Tragos do strain do AE obtidos por ecocardiografia com speckle
tracking sao em grande parte, reflexos do strain no VE, uma vez
que o AE e o VE compartilham o anel mitral.® A superioridade
do strain atrial sobre o IVAE, uma varidvel bem estabelecida
para a avaliagao dos pacientes com ICFEp, foi discutida.®

O exame de CMR é considerado o padrao ouro para avaliar
alteragdes funcionais e estruturais no coracdo. A RMC com
gadolinio apresenta bom desempenho na avaliacao de fibrose
atrial. A fibrose atrial identificada por esse método pode ajudar
a selecionar pacientes elegiveis para ablacao da FA e predizer
o curso da disfuncao do né sinoatrial, progressao da FA, e
risco de acidente vascular cerebral em pacientes com FA.”

Vérios biomarcadores circulantes, incluindo marcadores
inflamatérios e de fibroses, e peptideos atriais, foram propostos
para estimar o remodelamento atrial e CMPa. No entanto, os
resultados sao conflitantes, uma vez que os biomarcadores
relacionados a inflamagao e a fibrose nao sao especificos para
essas condigdes. Assim, o valor clinico dos biomarcadores na
avaliacao de CMPa nao esta claro, bem como seu uso rotineiro
no rastreamento é questiondvel.

Tratamento da CMPa

O tratamento da CMPa deve incluir o controle dos
fatores de risco subjacentes, anticoagulacao e o uso de
terapia medicamentosa definida nas diretrizes.” O controle
da frequéncia cardiaca é o primeiro passo para o controle
de sintomas clinicos e restauragdo da fungao cardiaca.
O controle da frequéncia cardiaca com cardioversio em
curto prazo também pode ser uma tentativa na fase inicial.
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Para o tratamento em longo prazo, evidéncias corroboram
o uso de ablagdo da FA como estratégia preferencial para
pacientes que sao bons candidatos ao método. O controle
da frequéncia cardiaca em longo prazo pode ser usado como
alternativa para pacientes que nao sao bons candidatos para
ablagao da FA ou que preferem uma estratégia conservadora,
mesmo sabendo que essa pode ser inferior a ablagao em
desfechos clinicos de longo prazo. Se monitorados de perto,
as drogas antiarritmicas podem ser usadas em um grupo de
pacientes, de modo independente ou como adjuvante a
ablagao para auxiliar no controle do ritmo cardiaco. Quando
esse controle nao é possivel, ou quando o controle da taxa
farmacoldgica é inadequado, a ablagdo do né atrioventricular
com estimulagao fisiolégica pode ser considerada.

Muitos ensaios controlados randomizados e registros
observacionais multicéntricos demonstraram a superioridade
da ablacdo da FA sobre a terapia medicamentosa para
manutengao do ritmo sinusal. No entanto, recorréncias
tardias sao comuns e estao associadas com substrato atrial
mais avancado e doenca cardiaca estrutural.”

Conclusao

A CMPa foi associada com ICFEp e tem um impacto
significativo sobre a funcdo atrial e desenvolvimento de
arritmias, principalmente FA. A FA ocorre em mais da
metade dos individuos com ICFEp, e a ICFEp ocorre em
mais de um tergo dos individuos com FA. Embora a ICFEp
e a CMPa frequentemente coexistam, hd muitas questoes
nao respondidas sobre a fisiopatologia, sintomatologia,
diagnéstico e progndstico de ambas as condigoes. Quando
combinadas, a CMPa e a ICFEp oferecem um prognéstico
ruim aos pacientes.
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