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RESUMO

A remodelagem eléctrica auricular tem sido
associada ao aumento da heterogeneidade da
refractariedade auricular, referida como
podendo desempenhar um papel

importante nos episédios recorrentes de
fibrilhacéo auricular (FA).

Objectivo: avaliar a dispersdo da
refractariedade auricular (disp_A) e sua

relacdo com a vulnerabilidade para a

indugdo de FA (vuln_FA) em

doentes com FA paroxistica.

Populagao e métodos: Estudo efectuado em 36
doentes - 22 homens; 53+13 anos (43-76) -
com >1 ano de evolugdo de FA paroxistica
(sem cardiopatia estrutural: n=20, hipertensdo
arterial: n=14, prolapso valvular mitral: n=1,
estenose valvular pulmonar operada: n=1). O
estudo electrofisiolégico foi realizado com
consentimento informado, apés suspensdo da
terapéutica antiarritmica e sem sedacdo. A
refractariedade auricular foi analizada em 5
locais (auricula direita alta, auricula direita
lateral baixa, septo interauricular alto, seio
corondrio proximal e seio corondrio distal)
durante pacing continuo a 600 ms com
introducdo de extra-estimulo. A disp_A foi
calculada como a diferenca entre o periodo
refractdrio efectivo mais longo e o mais curto.
A vuln_FA foi definida como a possibilidade
de induzir FA com extra-estimulos auriculares
ou pacing auricular incremental. O protocolo
incluiu a andlise de actividade eléctrica focal
através de ectopias supraventriculares em
salvas (espontineas ou com manobras
provocativas). Foram considerados doentes com

ABSTRACT

Enhanced Dispersion of Atrial
Refractorines as an Electrophysiological
Substrate for Vulnerability to Atrial
Fibrillation in Patients with Paroxysmal
Atrial Fibrillation

Atrial electrical remodeling plays a part in
recurrence of atrial fibrillation (AF). It has
been related to an increase in heterogeneity of
atrial refractoriness that facilitates the
occurrence of multiple reentry wavelets and
vulnerability to AF. Aim: To examine the
relationship between dispersion of atrial
refractoriness (Disp_A) and vulnerability to
AF induction (A_Vuln) in patients with clinical
paroxysmal AF (PAF).

Methods: Thirty-six patients (22 male; age
55+13 years) with 21 year of history of PAF
(no underlying structural heart disease - n=20,
systemic hypertension - n=14, mitral valve
prolapse - n=1, surgically corrected pulmonary
stenosis - n=1), underwent electrophysiological
study (EPS) while off medication. The atrial
effective refractory period (AERP) was
assessed at five different sites - high (HRA)
and low (LRA) lateral right atrium, high
interatrial septum (IAS), proximal (pCS) and
distal (dCS) coronary sinus - during a cycle
length of 600 ms. AERP was taken as the
longest S1-S2 interval that failed to initiate a
propagation response. Disp_A was calculated
as the difference between the longest and
shortest AERP. A_Vuln was defined as the
ability to induce AF with 1-2 extrastimuli or
with incremental atrial pacing (600-300 ms)
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inducdo de FA (grupo A; n=25) e sem indugéo
de FA (grupo B; n=11), e comparados os
valores da disp_A. Foi analizada também a
disp_A e vuln_FA nos doentes com evidéncia
de actividade focal repetitiva. Usdmos
regressdo logistica para determinar a
associacdo com vuln_FA para as seguintes
varidveis: idade, hipertensdo arterial, tamanho
da auricula esquerda, fungéo ventricular
esquerda e hipertrofia ventricular esquerda
(avaliados por ecocardiografia), durag¢do da
histéria de FA, documentagéo de flutter
auricular e disp_A.

Resultados: Induziu-se FA em 25 doentes
(71%). O grupo A tinha valores de disp_A
significativamente superiores aos do grupo B
(10578 ms vs 49+20 ms; p=0,01). A disp_A
foi >40 ms em 50% dos doentes sem vuln_FA
e em 91% dos doentes com vuln_FA (p=0,05).
Foi demonstrada actividade focal em 14 casos
(39%) - 57% com vuln_FA -. A disp_A foi de
56+23 ms neste grupo e de 92+78 ms nos
restantes (p=0,07). Com anélise univariada, a
disp_A foi a tdnica varidvel com valor
predizente para vuln_FA (p=0-05).

Conclusao: O aumento da disp_A em doentes
com FA paroxistica é um marcador importante
de vuln_FA, podendo representar um
substracto electrofisiolégico de menor
relevancia na FA dependente de actividade
focal.

Palavras-Chave
Disperséo da refractariedade; Vulnerabilidade auricular;
Fibrilhagao auricular.

INTRODUCAO

fibrilhag¢do auricular (FA) é a arritmia

mantida mais comum na prética clinica. A
sua prevaléncia aumenta com a idade, variando
entre 0,4% na populagio geral e 5% acima dos
65 anos de idade, e com a cardiopatia estrutural,
esperando-se um risco 4.5 e 5.9 vezes superior de
FA para homens e mulheres, respectivamente, na

from the HRA or dCS. The EPS included
analysis of focal electrical activity based on the
presence of supraventricular ectopic beats
(spontaneous or with provocative maneuvers).
The patients were divided into group A - AF
inducible (n=25) and group B - AF not
inducible (n=11). Disp_A was analyzed to
determine any association with A_Vuln.
Disp_A and A_Vuln were also examined in
those patients with documented repetitive focal
activity. Logistic regression was used to
determine any association of the following
variables with A_Vuln: age, systemic
hypertension, left ventricular hypertrophy, left
atrial size, left ventricular function,

duration of PAF, documented atrial
flutter/tachycardia and Disp_A.

Results: There were no significant differences
between the groups with regard to clinical
characteristics and echocardiographic data. AF
was inducible in 71% of the patients and
noninducible in 29%. Group A had greater
Disp_A compared to group B (105+£78 ms vs.
49+20 ms; p=0.01). Disp_A was >40 ms in
50% of the patients without A_Vuln and in
91% of those with A_Vuln (p=0.05). Focal
activity was demonstrated in 14 cases (39%),
57% of them with A_Vuln. Disp_A was 56+23
ms in this group and 92478 ms in the others
(p=0.07). Using logistic regression, the only
predictor of A_Vuln was Disp_A (p=0.05).
Conclusion: In patients with paroxysmal AF,
Disp_A is a major determinant of A_Vuln.
Nevertheless, the degree of nonuniformity of
AERP appears to be less important as an
electrophysiological substrate for AF due to
focal activation.

Key words
Dispersion of atrial refractoriness; Atrial vulnerability;
Atrial fibrillation

INTRODUCAO

Atrial fibrillation (AF) is the most common
sustained arrhythmia in clinical practice. Its
prevalence increases with age, ranging between
0.4% in the general population and 5% in those
aged over 65 and with structural heart disease:
the risk for AF is 4.5 and 5.9 times greater in men
and women respectively in the presence of




presenga de insuficiéncia cardiaca congestiva .
Sao reconhecidas as complicagdes associadas a
FA e o seu impacto desfavordvel na qualidade de
vida, morbilidade e mortalidade *?. A abordagem
clinica da FA permanece um desafio, ndo s6
pela sua importancia epidemiolégica e custos
inerentes para a sociedade, mas também pelas
limitagdes na compreensdo dos mecanismos
fisiopatolégicos subjacentes a génese desta
arritmia. Apesar dos desenvolvimentos recentes
nas estratégias terapéuticas da FA, ndo estd
integralmente esclarecida a sequéncia de
fenémenos responsaveis pelos episédios recor-
rentes de FA. A remodelagem eléctrica auricular,
que se associa a diminui¢do do perfodo
refractdrio efectivo (PRE) de modo heterogéneo,
tem sido aceite como factor facilitador de
vulnerabilidade auricular para a ocorréncia de
FA esponténea e indutivel ©. Sabe-se também que
doentes com FA indutivel tém maior risco de
episédios recorrentes de FA, mesmo apds
isolamento eléctrico das veias pulmonares ™. A
demonstracdo de que o PRE e o aumento da sua
dispers@o espacial proporcionam um substrato
electrofisiolgico para a reentrada de muiltiplas
ondas de propagacdo (wavelets) tem contri-
buido para o interesse crescente do estudo destas
propriedades eléctricas do tecido auricular e sua
importincia no inicio e manutengéo dos episédios
de FA®W_ A vulnerabilidade para a inducgdo de
FA pode ser resultante do substrato necessério
para o inicio de FA na presenca de factores
trigger, dado que o risco de FA parece aumentar
a medida que diminuem os perfodos refractarios
auriculares e aumenta a hetero-geneidade
espacial da refractariedade . Além disso, a
dispers@o da refractariedade pode ser um dos
mecanismos que conduzem 2 perpetuagdo ou
cessacdo da FA consoante o grau de homogenei-
dade eléctrica do tecido auricular e consequente
nimero de wavelets 9. No presente estudo,
avalidgmos se a dispersdo da refractariedade
auricular influéncia a vulnerabilidade para a
inducdo de FA em doentes com histéria clinica de
FA paroxistica.

POPULACAO E METODOS

Foram estudados 36 doentes consecutivos (22
homens e 14 mulheres) com idade média de

53+13 anos, referenciados por episédios
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congestive heart failure "*. The complications
associated with AF are well known, as is its
negative impact on quality of life, morbidity and
mortality “?. The clinical approach to AF remains
a challenge, not only because of its epidemiologic
importance and the resulting costs to society, but
also because of our limited understanding of the
pathophysiologic mechanisms underlying its
genesis. Despite developments in
therapeutic strategies, the sequence of events that
lead to recurrent episodes of AF is still unclear.
Atrial electrical remodeling, which is associated
with shortened effective refractory period (ERP)
and increased dispersion, is accepted as a factor
in the vulnerability of the atrium to spontaneous
and inducible AF©. It is also known that patients
with inducible AF are at greater risk for
recurrence, even after electrical isolation of the

recent

pulmonary veins @ ®. The fact that increased
spatial dispersion of ERP provides an
electrophysiological substrate for multiple
reentry wavelets has stimulated interest in the
study of the electrical properties of atrial tissue
and their importance in triggering and
maintaining AF ©.  Vulnerability to AF
induction may result from the existence of a
suitable substrate together with the presence of
triggering factors, since the risk for AF seems to
grow in proportion to the shortening of atrial
refractory periods and to increased spatial

12 Moreover,

heterogeneity of refractoriness
dispersion of refractoriness may be one of the
mechanisms that lead to the maintenance or
cessation of AF, depending on the degree of
electrical homogeneity of the atrial tissue and
hence the number of wavelets . In the present
study, we examined whether dispersion of
atrial refractoriness influences vulnerability
to AF induction in patients with a history of

paroxysmal AF.

METHODS

Thirty-six consecutive patients were studied
(22 men and 14 women), mean age 55+13 years,
referred for 1 year of history of episodes of
paroxysmal AF documented on electrocar-
diogram and/or Holter monitoring, despite
antiarrhythmic drugs. They included 20 patients
with no evidence of underlying structural heart
disease, 14 with systemic hypertension, one with
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de FA paroxistica com 1 ano de evolugdo clinica,
documentada em electrocardiogramas
registo de Holter, apesar de
farmacolégica antiarritimica. Foram incluidos 20
doentes sem evidéncia de cardiopatia estru-
tural, 14 com histéria de hipertensdo arterial,

elou
terapéutica

1 com prolapso valvular mitral e 1 com estenose
valvular pulmonar operada. A clinica de
episédios recorrentes de FA tinha uma duragio
variando entre 1 e 8 anos. Foram excluidos os
doentes com evidéncia de doenca do nédulo
sinusal, portadores de pacemaker definitivo,
disfuncdo tiréideia ou com FA mantida durante
o periodo de monitorizacdo electrocardio-
grafica intrahospitalar que antecedeu o estudo
electrofisiolégico (EEF). A amiodarona foi
suspensa dois meses antes do EEF e substituida
por farmaco de semi-vida mais curta. Todos os
outros antiarrftmicos foram interrompidos cinco
semi-vidas antes do procedimento. O protocolo
do estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do
Hospital de Santa Marta. O EEF foi efectuado
ap6s autorizacdo obtida em documento de
consentimento informado.

PROTOCOLO DO ESTUDO
ELECTROFISIOLOGICO

O EEF foi efectuado apés jejum de 6 horas
e sem sedacdo. Ndo se detectaram anomalias
do ionograma sérico. Para registo e estimulag¢do
eléctrica, utilizdmos electrocateteres multi-
polares 6F (p6los com intervalos de 2 mm; Daig
Co), introduzidos por via percutdnea através das
veias femural e jugular interna. Um cateter
quadripolar foi colocado no apéndice auricular
direito e posicionado, durante o protocolo, na
aurfcula direita lateral-baixa ou no septo
interauricular alto, outro foi utilizado para registo
em posicio hisiana e um cateter decapolar foi
colocado ao longo do seio corondrio, até a posi¢do
mais distal (figura 1).

Os electrogramas e ECGs foram registados
num poligrafo de 32 canais (Bard Lab System),
com frequéncia de resposta de 50 a 500 Hz e
gravados em sistema de disco éptico para
posterior andlise.

O PRE foi avaliado em cinco locais diferentes:
aurfcula direita alta (a nivel do apéndice
auricular), aurfcula direita lateral baixa, septo
interauricular alto, seio corondrio proximal e seio

mitral valve prolapse and one with surgically
corrected pulmonary stenosis. Duration of
history of recurrent AF varied between 1 and 8
years. Patients with evidence of sinus node
disease, permanent pacemaker, thyroid dysfun-
ction or sustained AF during the in-hospital
electrocardiographic monitoring that preceded
the electrophysiological study (EPS), were
excluded. Amiodarone therapy was suspended
two months prior to EPS and replaced by a drug
with a shorter half-life; all other antiarrhythmics
were suspended five half-lives before the
procedure. The study protocol was approved by
the Ethics Committee of Hospital de Santa Marta
and written informed consent was obtained before

the EPS was performed.

ELECTROPHYSIOLOGICAL STUDY
PROTOCOL

The EPS was performed after 6 hours fasting
and without sedation. No serum electrolyte
abnormalities were detected. For recording and
electrical stimulation, 6F multipolar catheters
with 2 mm interelectrode spacing were used
(Daig Corp.), introduced percutaneously via the
femoral and internal jugular veins. A quadripolar
catheter was placed in the right atrial appendage
and, during the protocol, was positioned in the
low lateral right atrium or the high interatrial
septum; another was used for recording in the
paraHissian position, while a decapolar catheter
was placed along the coronary sinus up to the
most distal position (Figure 1).

The electrograms and ECGs were recorded on
a 32-channel polygraph (Bard LabSystem) with a
frequency response of 50 to 500 Hz and saved
onto optical disc for later analysis.

ERP was assessed at five different sites: high
right atrium (at the atrial appendage), low lateral
right atrium, high interatrial septum, proximal
coronary sinus and distal coronary sinus. In
stable conditions, an extrastimulus (S2) was
introduced during continuous pacing with a cycle
length of 600 ms. The initial coupling interval
was 100 ms shorter than the baseline pacing
cycle, and was then reduced in 10-ms steps until
ERP was reached.

Programmed atrial stimulation (600 ms cycle
protocols, delivering up to 2 extrastimuli) and
incremental pacing (continuous incremental




Figura 1. Esquema do posicionamento dos cateteres na auricula
direita e seio corondrio (de acordo com a incidéncia antero-
posterior). As setas representam o movimento do cateter
multipolar da aurfcula direita lateral-baixa para o apéndice
auricular direito e septo interauricular alto. Os asteriscos
assinalam os 5 locais de medigdo dos perfodos refractdrios
efectivos. VCS=veia cava superior; His=posi¢do hisiana;
SCos=ostium do seio corondrio; VCl=veia cava inferior

Figure 1. Diagram of positioning of catheters in the right atrium
and coronary sinus (anteroposterior view). The arrows represent
the movement of the multipolar catheter from the low lateral right
atrium to the right atrial appendage and high interatrial septum.
The asterisks indicate the 5 sites at which effective refractory
periods were measured. VCS: superior vena cava; His:
paraHissian position; SCos: coronary sinus ostium; VCI: inferior
vena cava

corondrio distal. Em condi¢des estdveis,
introduziu-se um extra-estimulo (S2) durante
pacing continuo com ciclo de 600 ms. O intervalo
de acoplamento inicial foi 100 ms inferior ao do
ciclo basal de pacing, decrescendo depois em
intervalos de 10 ms até atingir o PRE.
Procedemos a protocolos de estimulacéo
auricular programada (ciclo de 600 ms até 2
extraestimulos) e de pacing incremental (pacing
incremental continuo, 600 a 300 ms, durante 5s),
a partir do bipolo distal, situado na auricular
direita alta e seio corondrio distal (output com o
dobro da amplitude do limiar de pacing naquele
ponto e uma largura de impulso de 2 ms). Nos
casos com indu¢do de FA mantida durante > 5
minutos sem conversdo espontanea, efectuou-se
cardioversdo eléctrica externa. Nas situacdes com
indugéo recorrente de FA mantida o protocolo foi
terminado apés o niimero méaximo de 3 choques.
O maior intervalo de acoplamento (S1-S2) néo
seguido de propagagdo do
considerado como o PRE naquele ponto. A
dispersdo da refractariedade auricular foi
calculada como a diferenga entre o perfodo
refractdrio efectivo mais longo e o mais curto

impulso  foi
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pacing, 600-300 ms, for 5 s) were then performed
using the distal bipole situated in the high right
atrium and the distal coronary sinus, with an
output of the pacing threshold at that point and
with a pulse width of 2 ms. When sustained
AF  was
spontaneous conversion, external cardioversion
was performed. In cases of recurrent induction of
sustained AF, the protocol was ended after a
maximum of three shocks.

The longest coupling interval (S1-S2) not
followed by a propagation response was taken as
the ERP at that point. Dispersion of atrial
refractoriness was calculated as the difference
between the longest and shortest ERP at the
different sites assessed. Atrial vulnerability was
defined as the ability to induce AF with a
duration of 210 s with 1-2 extrastimuli or

induced for >5 minutes without

incremental atrial pacing during stimulation of
the right high atrium or the distal coronary sinus.
The protocol included analysis of focal electrical
activity based on the presence of supraventricular
ectopic beats, spontaneous or with provocative
maneuvers (handgrip, Valsalva maneuver, carotid
sinus massage, or rapid atrial pacing).

STATISTICAL ANALYSIS

Continuous variables were expressed as
means + standard deviation and compared, and
categorical expressed as
frequencies and percentages. Comparisons
between groups were made using the unpaired
Student's t test for continuous variables and the
chi-square test for categorical variables. Logistic

variables were

regression was used to determine any association
of atrial vulnerability for AF induction with the
following variables: age, gender, systemic
hypertension, left atrial size by M-mode
echocardiography, left ventricular function and
left ventricular hypertrophy (both assessed by
echocardiography), duration of history of AF,
documented atrial flutter/tachycardia and atrial
ERP dispersion. Results with a p value of <0.05
were considered significant. The statistical
package used was SPSS version 12.0 for Windows
(SPSS Inc., Chicago, 1L, USA).
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obtidos nos diferentes locais avaliados. A
vulnerabilidade auricular foi definida como a
possibilidade de induzir FA com duragdo >10s,
utilizando 1-2  extra-estimulos auriculares
ou pacing auricular incremental durante
estimulacdo da aurfcula direita alta ou seio
corondrio distal. O protocolo incluiu a andlise
de actividade eléctrica focal através de
ectopias supraventriculares em salvas, de
inicio espontaneo ou com manobras provocativas
(handgrip, manobra de Valssalva, massagem
do seio carotideo, pacing auricular rdpido).

ANALISE ESTATISTICA

As varidveis continuas foram expressas sob a
forma de médiazdesvio padrdo e comparadas,
e as varidveis categéricas em frequéncias
e percentagens. As comparagdes intergrupos
foram efectuadas pelo teste t de Student (nfo
emparilhado) para as varidveis continuas e com o
«2 para as varidveis categéricas. Usdmos a
andlise de regressio logistica para determinar a
associagdo com vulnerabilidade auricular para
indugdo de FA para as seguintes varidveis: idade,

RESULTS

AF was inducible in 71% of the patients
(group A, n=25) and noninducible in 29% (group
B, n=11). There were no significant differences
between the groups with regard to clinical
characteristics and echocardiographic data
(Table I). Mean ERP values increased
progressively from the right atrium to the
proximal and distal coronary sinus, with those in
the coronary sinus being significantly higher
(Table II). No significant differences were found
between the two groups with regard to ERP at the
five sites assessed. Group A had a significantly
higher dispersion of atrial refractoriness
compared to group B (10578 ms vs. 4920 ms;
p=0.01) (Figure 2). Dispersion was >40 ms in
50% of the patients without AF vulnerability and
in 91% of those with vulnerability (p=0.05).
Using logistic regression, the only predictor of AF
vulnerability was dispersion of atrial ERP (odds
ratio=??; p=0.05).

Focal activity was demonstrated in 14 cases
(39%), 57% of them with AF vulnerability. Atrial
refractoriness dispersion was 56223 ms in this
group and 92+78 ms in the others (p=0.07).

Tabela 1
Caracteristicas clinicas da popula¢ao
total grupo A grupo B
(n=36) (n=25) (n=11)
Idade, anos 53+13 56+13 52«15
Sexo masculino 61% 60% 63,6% FA= fibrilhac¢do auricular;
FA idiopética 56% 56% 54,5% AA= antiarritmicos;
Nimero prévio de AA 1.6£0.8 1.6£0.9 1.6£0.7 AE= aurfcula esquerda;
VE= ventriculo esquerdo;
AE 222 mm/m2 36,1% 36% 36,3% FEi= fraceio de ejeceios
Hipertrofia VE 13.9% 12% 18% FAp= fibrilhagao auricular
FEj VE <50% 11.1% 12% 9,1% Eir/‘;’/‘i:’:id’ < oular/
Clinica de FAp (anos) 2.3+2.0 2.0+1.6 2.6+2.2 e ]:ﬂ?”ef N
aquicardia auricular.
FLA/TA 11.1% 12% 9,1% p=NS
Table 1
Caracteristicas clinicas da populacao
Total Group A Group B
(n=36) (n=25) (n=11)
Age, years 53x13 56x13 52x15
Male 61% 60% 63.6% AF= Atrial fibrillation;
Idiopathic AF 56% 56% 54.5% AA= Antiarthythmics;
Previous no. of AA 1.6+0.8 1.620.9 1.6£0.7 LA= Left atrium
LV= Left ventricle;
LA >22 mm/m2 36.1% 36% 36.3% FF= Ejection fraction:
LV hypertrophy 13.9% 12% 18% PAF= Paroxysmal atrial
LV EJ <50% 11.1% 12% 9.1% il;il/l;t%on;\  etterfatial
History of PAF, years 2.3+2.0 2.0+1.6 2.6+2.2 = Atnal Cutleratria
tachycardia. p= NS
AFL/AT 11.1% 12% 9.1%




Tabela 2

Periodos refractarios efectivos auriculares em 5
locais
PRE (ms) Grupo A | Grupo B P
(n=25) (n=11)

AD alta 212+18 21624 NS
AD lateral-baixa 208+20 218+24 NS
SIA alto 228+31 231+39 NS
SC proximal 266+35* 245+35% NS
SC distal 294+90* 242+34%* NS

MARIO MARTINS OLIVEIRA, et al
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Table 2

Atrial effective refractory periods at 5 sites

ERP (ms) Group A Group B p
(n=25) (n=11)

High RA 212+18 216+24 NS
Low lateral RA 208+20 218+24 NS
High IAS 228+31 231+39 NS
Proximal CS 200+35% 245£35% NS
Distal CS 294+90* 242+34* NS

Resultados expressos como média +desvio padrdo. AD=
auricular direita; SIA= septo interauricular; SC= seio corondrio.
* p<0.01 (SC proximal e SC distal vs. AD alta e AD lateral-
baixa)

sexo, hipertensdo arterial, tamanho da auricula
esquerda (ecocardiografia modo-M), funcdo
ventricular esquerda e hipertrofia ventricular
esquerda (avaliados por ecocardiografia), duragdo
da histéria de FA, documentacdo de fluiter
auricular e dispersdo dos PRE auriculares.
Considerdmos estatisticamente significativos os
resultados com valor <0,05. O programa
estatistico utilizado foi o SPSS versdo 12.0 para o
Windows (SPSS Inc., Chicago, 1L, USA).

RESULTADOS

Com o protocolo utilizado, induziu-se FA em
71% dos doentes (grupo A, n=25). Nos restantes
casos ndo se induziu FA (grupo B, n=11). Nio
havia diferengas estatisticamente significativas
entre os grupos relativamente as caracteristicas
clinicas e ecocardiograficas (Tabela I). Os valores
médios do PRE aumentaram progressivamente
da auricula direita para o seio corondrio proximal
e distal, sendo os PRE no seio corondrio
significativamente mais altos (Tabela II). Nao se
registaram diferencas entre os 2 grupos
relativamente aos valores de PRE nos cinco
locais avaliados. O grupo A tinha valores de
dispersdo  da  refractariedade
significativamente superiores aos do grupo B
(10578 ms vs 49+20 ms; p=0,01) (figura 2). A
dispersdo da refractariedade auricular foi >40
ms em 50% dos doentes sem vulnerabilidade
para indugéio de FA e em 91% dos doentes com
vulnerabilidade para indugéo de FA (p=0,05). Na
andlise de regressdo logistica a dispersdo dos
PRE auriculares foi o tnico factor predizente de
vulnerabilidade para induc¢éo de FA (odds ratio=
; p=0,05)

auricular

Results expressed as means + standard deviation. RA: Right
atrium; [AS: Interatrial septum; CS: Coronary sinus. * p<0.01
(proximal CS and distal CS vs. high RA and low lateral RA)
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350 — 105+78ms
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Figura 2. Dispersdo dos perfodos refractdrios efectivos
auriculares de acordo com a vulnerabilidade para indu¢fo de
fibrilhagdo auricular (grupo A - com vulnerabilidade para
induc@o de fibrilha¢go auricular; grupo B - sem vulnerabilidade
para indugdo de fibrilha¢do auricular). Resultados expressos
como média tdesvio padrdo.  As linhas representam os valores
médio, mdximo e minfmo para cada grupo. * p=0.01.

Figure 2. Dispersion of atrial refractoriness in terms of
vulnerability to AF induction (group A -AF inducible, group B -
AF not inducible). Results expressed as means + standard
deviation. The lines represent mean, maximum and minimum
values for each group. * p=0.01.

DISCUSSION

The aim of the present study was to examine
the impact of dispersion of atrial refractoriness
on vulnerability to AF induction in a population
with clinical paroxysmal AF. Assessment of
dispersion of atrial refractoriness was based on
nonuniformity of effective refractory periods
measured at different points. The results show
that ERP dispersion is a major determinant of
atrial vulnerability, with higher values leading to
a greater likelihood of AF induction. On the other
hand, in patients with documented focal activity,
spontaneous or with provocative maneuvers,
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Foi demonstrada actividade focal em 14 casos
(39%), dos quais 57% tinham vulnerabilidade
para inducdo de FA. A dispersdo da refrac-
tariedade auricular foi de 56+23 ms no grupo
com documentacdo de actividade focal e de
92+78 ms nos restantes doentes (p=0,07).

DISCUSSAO

No presente estudo, procurou-se avaliar o
impacto da dispersao da refractariedade auricular
na vulnerabilidade para indu¢do de FA numa
populacdo com histéria clinica de FA paroxistica.
O conceito de dispersdo da refractariedade
auricular baseia-se na nfo uniformidade dos
PRE avaliados em diferentes locais. Os
resultados mostraram que a dispersdo dos PRE é
um factor determinante da vulnerabilidade
auricular, facilitando a inducio de FA na
presenca de valores mais altos da dispersdo da
refractariedade. Por outro lado, nos doentes com
demonstracdo de actividade focal, espontanea ou
durante manobras provocativas, registou-se uma
tendéncia para a dispersdo da refractariedade
auricular ser menor, traduzindo assim um
papel de menor relevancia deste fenémeno
electrofisiolégico como substrato para a
inducibilidade de FA neste grupo. De facto, a
presenca de ectépicos,
sobretudo nas veias pulmonares, tem sido
associada a episédios de FA dependentes de
actividade trigger, responsével ndo s6 pelo infcio
mas também pela manuten¢do da condugdo
fibrilhatéria ">'9. A sugestdo de que nalguns
doentes a actividade focal (irigger ou automatica)

focos localizados

possa ser o mecanismo dominante na FA é um
argumento contra a necessidade da ocorréncia de
miltiplas ondas de reentrada auriculares (7.
Recentemente, em humanos, verificou-se que os
PRE eram menores nas veias pulmonares do
que na esquerda,
condi¢des favordveis para o infcio de FA,
nomeadamente por facilitarem ectopias locais
muito precoces 1.
experimental de que, em certos casos, a FA possa

ser mantida também por pequenos circuitos cuja
(19.20)

aurfcula permitindo

Além disso, ha evidéncia

frequéncia seja dominante (rotors) Nestas
condigdes, o aumento da dispersdo espacial da
refractariedade parece ser menos importante
como factor determinante da vulnerabilidade

auricular para FA. A presen¢a dum substrato

dispersion of refractoriness tended to be less, and
so appears important as an
electrophysiological substrate for AF in this
group. The presence of ectopic foci, particularly
in the pulmonary veins, has been associated with
episodes of AF that depend on a trigger

to be less

mechanism that not only originates but also
1519 The suggestion that
focal activity, whether triggered or automatic, may
be the dominant mechanism in AF in some
patients could be used to counter the view that
multiple atrial reentry wavelets are always

maintains fibrillation ¢

required 7. Tt has recently been demonstrated
that ERPs in humans were shorter in the
pulmonary veins than in the left atrium, thus
favoring initiation of AF by facilitating very early
local ectopic beats "> ®. Furthermore, there is
experimental evidence that, in some cases, AF
may also be maintained by small circuits (rotors)
with a dominant frequency ! In such cases,
increased spatial dispersion of refractoriness
would appear to be a less important factor in
vulnerability to AF. The presence of a more
complex substrate, involving trigger factors and

19, 20)

changes in electrophysiological properties arising
from atrial remodeling, combined with other
factors such as autonomic nervous system effects
and structural alterations, make analysis of the
pathophysiology of AF a considerable challenge,
given our limited understanding of the
mechanisms underlying this condition. However,
although different explanations have been put
forward for the genesis of recurrent AF,
dispersion of atrial refractoriness has been
consistently associated with vulnerability to
initiation and maintenance of AF. In this study,
we were able to identify significant differences in
dispersion of
vulnerability to AF induction, even with similar
clinical characteristics and echocardiographic
data.

refractoriness in terms of

ATRIAL REFRACTORY PERIODS

Shortened ERP has been described as an
important electrophysiological alteration in
maintenance of AF@Y, It has been shown that AF
reduced atrial ERP without

e 22.23)

can lead to
significant changes in conduction rat
Shortened ERP can result in shorter wavelength,
which depends on ERP and conduction rate,




mais complexo, envolvendo factores trigger e
alteracdes das propriedades electrofisiolégicas
condicionadas pelo fenémeno de remodelagem
auricular, combinados com varidveis como os
efeitos do sistema nervoso auténomo e as
alteragdes estruturais, tornam a andlise da
fisiopatologia da FA um desafio considerdvel,
devido as limita¢des na compreensido dos
mecanismos subjacentes a esta condigdo
clinica. No entanto, apesar de diferentes
conceitos  para
subjacentes a génese dos episédios recorrentes
de FA, a dispersio da
auricular tem sido consistentemente associada
com a vulnerabilidade para o
manuten¢do de FA. Neste estudo, foi possivel
identificar diferencas significativas na dispersdo
da refractariedade auricular de acordo com a

explicar 0s mecansimos

refractariedade

inicio e

vulnerabilidade para indu¢do de FA, apesar de
caracterfsticas clinicas e ecocardiogréficas
semelhantes.

PERIODOS REFRACTARIOS
AURICULARES

O encurtamento dos PRE auriculares tem sido
descrito como uma das alteracdes electrofisio-
légicas importantes na manuten¢do da FA @V
Estd demonstrado que a FA pode conduzir a
diminuicdo dos PRE
modificagdo significativa da velocidade de
conducdo ®*. O encurtamento do PRE pode
levar a um menor comprimento de onda
(wavelenght), que depende do PRE e velocidade
de condugdo, criando condi¢gdes para manter

auriculares sem

a FA @, No nosso estudo, a semelhanca do
descrito por outros autores **°, o PRE aumentou
gradualmente nos diferentes locais analisados da
direita para a esquerda, com valores mais baixos
na auricula direita alta, lateral baixa e septo
interauricular quando comparados com as
determinag¢des no seio corondrio proximal e
distal. Facto possivelmente causado pela
distribui¢do néo uniforme das termina¢des vagais
nervosas, que parecem influenciar de forma mais
acentuada o PRE no apéndice auricular direito
que na aurfcula esquerda @7. No presente
trabalho, a vulnerabilidade auricular ndo se
relacionou com os valores absolutos do PRE mas
sim com a dispersdo da refractariedade. Estes

resultados estdo de acordo com o estudo de

MARIO MARTINS OLIVEIRA, et al
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establishing conditions for sustained AF®. In our
study, as in others ®2%, ERP increased gradually
at the different sites assessed from right to left,
with lower values in the high right atrium, low
lateral atrium and interatrial septum than those in
the proximal and distal coronary sinus. This may
be due to nonuniform distribution of vagal nerve
endings, which appear to have a stronger effect on
ERP in the right atrial appendage than in the left
atrium . In the present study, atrial vulnerability
did not correlate with absolute values of ERP but
with dispersion of refractoriness. These findings
are in agreement with those of Fareh et al., in
which duration of and vulnerability to AF
correlated with heterogeneity of refractoriness but
not with ERP or wavelength 2.

It is generally accepted that heterogeneity of
atrial electrophysiological properties can lead to
multiple reentry circuits, facilitating spontaneous
132 Experimental
studies also suggest that ERP dispersion in atrial
tissue may be an important factor in maintaining
AF @30 Reentry phenomena in the atria as a
substrate for initiation of AF has been associated

initiation and induction of AF¢

with shortened ERP and increased dispersion of
refractoriness. It is also possible that the surface
of the left atrium plays a part in this process,
since a sufficient mass of atrial tissue may be
required to reach the critical number of
propagation waves needed to initiate and
maintain AF. Our results show that, although
there were no significant differences between the
groups with regard to left atrial size or absolute
values of ERP, dispersion of refractoriness is a
determinant of vulnerability to AF.

STUDY LIMITATIONS

The fact that no control group without a
history of paroxysmal AF was included means
that no comparison of electrophysiological
characteristics was possible between the patients
studied and a population without the arrhythmia.
However, the aim of the study was to examine the
relationship between the extent of dispersion of
atrial refractoriness and vulnerability to AF
induction, which means it would be hard to apply
to patients undergoing EPS without clinical AF.
Another limitation is that the protocol did not
include assessment of ERPs in the pulmonary
veins or different sites of the left atrium, and so
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Fareh, onde a duracdio e vulnerabilidade da FA
se correlacionavam com a heterogeneidade
dos PRE auriculares mas ndo com o PRE
ou wavelenght 2.

Tem sido amplamente aceite que a
heterogeneidade das propriedades electrofisio-
légicas auriculares pode permitir a ocorréncia de
miuiltiplos circuitos de reentrada facilitando o
infcio espontineo e a indugdo de FA (13,28).
Estudos experimentais sugeriram também que a
dispersdo dos PRE do tecido auricular pode ser
um factor importante na capacidade de manter a
FA @39 A presenca de fenémenos de reentrada
nas auriculas como substrato para o inicio de
episédios de FA tem sido associada ao
encurtamento do PRE com aumento da disperséo
da refractariedade. Nao é também de excluir que
a superficie auricular esquerda desempenhe um
papel neste 4mbito uma vez que pode ser
necessdria uma massa de tecido auricular
suficiente para permitir um nimero critico de
ondas de propagacio essenciais para iniciar e
manter a FA. Os nossos resultados mostram
que apesar de ndo se registarem diferengas
significativas entre os grupos no que se refere as
dimensdes da auricula esquerda ou do valor
absoluto dos PRE, a dispersdo da refractariedade
mantem-se um marcador de vulnerabilidade
auricular para FA.

LIMITACOES DO ESTUDO

A ndo inclusdo dum grupo controlo sem
histéria de FA paroxistica, torna impossivel a
comparacgdo das propriedades electrofisiolégicas
estudades entre os doentes considerados e uma
populacdo sem a arritmia. No entanto, o objectivo
do estudo foi avaliar a relacdo entre o grau de
dispersdo de refractariedade auricular e a
vulnerabilidade para a indugéio de FA, tornando-
-se mais dificil a sua aplicabilidade a doentes
submetidos a EEF sem evidéncia clinica de FA.
Outra das limita¢des do estudo, estd relacionada
com o facto do protocolo ndo incluir a avalia¢do
dos PRE das veias pulmonares e diferentes locais
da aurfcula esquerda, ndo dispondo assim de
informagdo completa para comparac¢do dos PRE
da aurfcula direita (mais curtos na populagdo
estudada) com os das veias pulmonares (aceites
como mais curtos que os do tecto da auricula
esquerda). A importancia destes aspectos devera

there is insufficient information to compare ERPs
in the right atrium (shorter in the population
studied) with those in the pulmonary veins (which
are known to be shorter than those of the left
atrial roof). These considerations should be taken
into account in future studies. However, in a
recent study comparing ERPs along the coronary
sinus and the right and left atria, the values for
the right atrial appendage were significantly
lower than those of the left atrium. The study also
showed that ERPs at the distal coronary sinus
reflect those assessed in left atrial tissue V.
Finally, in our investigation ERP and dispersion
of atrial refractoriness were measured from a
baseline cycle, without considering the duration
of the monophasic action potential or the
properties of atrial conduction. Consequently, the
results do not represent all the alterations
associated with electrical remodeling, which is
known to be a component in the pathophysiology
of AF that is extremely difficult to assess in
humans.

CONCLUSIONS

The present study shows that enhanced
dispersion of atrial refractoriness favors AF
induction in a population with paroxysmal AF,
identifying a group with greater atrial
vulnerability from among patients with similar
clinical and echocardiographic characteristics. In
the subgroup of patients with AF due to focal
activation, dispersion of refractoriness appears to
be less important as an electrophysiological
substrate for vulnerability to AF induction. These
results strengthen the importance of dispersion of

atrial refractoriness as a risk marker in AF.




ser considerada em estudos futuros. Apesar disso,
num trabalho recente, comparando os PRE ao
longo do seio corondrio, auriculas direita e
esquerda, os resultados obtidos no apéndice
direito eram significativamente
inferiores aos medidos em diferentes locais da

auricular

aurfcula esquerda. Neste estudo, foi também
demonstrado que o PRE a nivel do seio corondrio
distal reflecte o PRE avaliado no tecido
auricular esquerdo V. Finalmente, basedmos a
nossa investigacdo nos PRE e dispersdo da
refractariedade auricular medidos a partir dum
ciclo de base, sem considerar a duracdo do
potencial de ac¢do monofésico e as propriedades
de condugdo auricular. Assim, os resultados ndo
representam todas as altera¢des associadas a
remodelagem das propriedades electrofisio-
légicas,
componente da fisiopatologia da FA de muito
dificil avaliacdo em humanos.

fenémeno reconhecido como um

CONCLUSOES

O presente estudo mostra que o aumento da
dispersdo refractariedade auricular favorece a
indu¢do de FA numa populagio com FA
paroxistica, permitindo, em doentes com
caracteristicas clinicas e ecocardiograficas

MARIO MARTINS OLIVEIRA, et al
Rev Port Cardiol 2007; 26: 691-702

semelhantes, identificar um grupo com maior
vulnerabilidade auricular. No subgrupo de
doentes com identifica¢do de FA dependente de
actividade focal, a dispersdo da refractariedade
parece representar um substrato electrofisio-
légico de menor relevancia de vulnerabilidade
para a indugdo de FA. Estes resultados vém
consolidar a importancia da dispersdo dos PRE
auriculares como marcador do risco na FA.
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