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Uso Cronico e Regular de Estatina Previne Fibrilacao Atrial no Pos-
operatorio de Cirurgia Cardiaca

Chronic and Regular Use of Statin Prevents Atrial Fibrillation in Period after Cardiac Surgery

Renato Jorge Alves, Rodrigo Noronha Campos, Kenji Nakiri
Hospital Santa Cruz, Hospital Beneficéncia Portuguesa, Sao Paulo, SP - Brasil

Resumo
Fundamento: Fibrilacao atrial é uma complicacao frequente no pés-operatério de cirurgia cardiaca. O uso prévio de
estatinas pode reduzir a incidéncia dessa arritmia.

Objetivo: Avaliar se o uso cronico e regular de estatina, por um periodo de seis meses, previne fibrilacao atrial no pés-
operatorio de cirurgia cardiaca eletiva.

Métodos: Estudo realizado em 107 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, 66% do sexo masculino e com idade média
de 60,4 anos (25 a 84). Avaliou-se a presenca de fibrilacao atrial entre os pacientes que usavam ou nao estatina de forma
regular no pré-operatério. Foram excluidos pacientes com cirurgia cardiaca de urgéncia, insuficiéncia renal, doencas
inflamatorias, fibrilacao atrial prévia, portadores de tireoidopatia e aqueles em uso de marca-passo definitivo.

Resultados: No periodo pés-operatério, fibrilacao atrial esteve presente em 42 pacientes (39%) da amostra, sendo
11 (26%) em uso regular de estatina no periodo pré-operatério e 31 (74%) nao. Observou-se que, em 22% do total
de pacientes em uso de estatina, nao houve desenvolvimento de fibrilacao atrial, enquanto 45% dos que nao usavam
estatina apresentaram arritmia (p=0,02). Na revascularizacao miocardica isolada, 47% dos pacientes que nao usavam
estatina e 23% dos que usavam desenvolveram fibrilacao atrial (p=0,02). Nao houve diferenca estatistica significativa
na analise dos grupos com ou sem estatina quanto a presenca dos fatores de risco para desenvolvimento de fibrilacao
atrial (p=0,34).

Conclusao: O uso regular de estatina, por seis meses ou mais no periodo pré-operatério, reduziu a incidéncia de
fibrilagao atrial no pés-operatorio de cirurgia cardiaca eletiva. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(5): 614-620)

Palavras-chave: Arritmias cardiacas, fibrilacao atrial, cirurgia toracica, cuidados pés operatérios, inibidores de
hidroximetilglutaril-CoA redutases/uso terapéutico.

Abstract

Background: Atrial fibrillation is a common complication after cardiac surgery. The previous use of statins may reduce the incidence of this arrhythmia.
Objective: To evaluate whether the chronic and regular use of statins, for a period of six months, prevents atrial fibrillation after elective cardiac surgery.

Methods: A study carried out with 107 patients that underwent cardiac surgery, including 66% of males and their mean age was 60.4 years (25
to 84). We evaluated the presence of atrial fibrillation among patients that used statins or not on a regular basis in the preoperative period. We
excluded patients with urgent heart surgery, kidney failure, inflammatory diseases, previous atrial fibrillation, patients with thyroid disease and
those using a permanent pacemaker.

Results: In the postoperative period, atrial fibrillation was present in 42 patients (39%) of the sample, including 11 (26%) people that had used
statins on a regular basis in the preoperative period and 31 (74%) who had not. It was possible to observe that, in 22% of the patients that
were using statin, there was no development of atrial fibrillation, while 45% of those who did not take statin had arrhythmia (p = 0.02). In the
isolated myocardial revascularization, 47% of the patients that did not take statin and 23% of those that took statin developed atrial fibrillation
(p = 0.02). There was no statistically significant difference in the analysis of groups with or without statin for the presence of risk factors for the
development of atrial fibrillation (p = 0.34).

Conclusion: The regular use of statin, for six months or more in the preoperative period, reduced the incidence of atrial fibrillation after elective
cardiac surgery. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(5): 614-620)

Keywords: Arrhythmias, cardiac; atrial fibrillation; thoracic surgery; postoperative care; hydroxymethylglutaryl-CoA reductases inhibitors/
therapeutic use.
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Introducao

As arritmias atriais sao complicagoes frequentes do pos-
operatério de cirurgia cardiaca, acometendo de 11 a 40%
dos pacientes que realizam revascularizagdo do miocardio
e 50% dos pacientes que realizam troca valvar'. Apesar do
cardter transitério e benigno, sua presenga pode implicar
consequéncias importantes?.

Fibrilagdo atrial é uma arritmia frequente no pds-operatério
de cirurgia cardiaca, que prolonga o uso de ventilagao
mecanica e das drogas vasoativas, com elevagdo da morbidade
e do nimero de didrias hospitalares, sobrecarregando o servigo
de satGde®’. Sua patogénese esta relacionada a varidveis
como: idade, arritmias atriais prévias, pressao diastélica final
do ventriculo esquerdo, fatores técnicos intraoperatérios e
mecanismos inflamatérios**”.

Estudos randomizados demonstraram eficicia no uso de
estatina para a prevencao da fibrilagao atrial no pés-operatério
de pacientes que se submeteram a cirurgia cardiaca. Contudo,
esses pacientes submeteram-se a terapia profilatica apenas
alguns dias antes da cirurgia e com dose elevada de estatina®.

O desenvolvimento de novas estratégias e da estratificagao
de pacientes para atenuar complicagdes clinicas pos-
operatorias, decorrentes da cirurgia cardiaca com circulagao
extracorpérea, faz-se necessario.

O desfecho primario avaliado foi o possivel efeito
benéfico do uso cronico e regular de estatinas na redugao da
incidéncia de fibrilagdo atrial no pés-operatério de cirurgia
cardiaca eletiva. O desfecho secundario foi avaliar se havia
reducao dos dias de internagao hospitalar no grupo que
vinha em uso de estatina.

Métodos

Estudo caso-controle, realizado no periodo de fevereiro a
outubro de 2006, no Hospital Sao Joaquim - Real e Benemérita
Associagao Portuguesa de Beneficéncia e no Hospital Santa
Cruz em Sao Paulo-SP, com uma amostra de 107 pacientes
submetidos a cirurgia cardfaca eletiva, sendo 75,7% (81)
revascularizagao do miocérdio e 24,3% (26) cirurgias de troca
valvar adrtica ou mitral, corregdo de comunicagao interatrial
ou correcao de comunicagao interventricular. Eram do sexo
masculino 66,4% (71), e do sexo feminino 33,6% (36). A idade
da amostra variou de 25 a 84 anos, com média de 60,4 anos.

Os individuos da amostra foram divididos em dois grupos:
os que faziam uso de algum tipo de estatina de forma crénica
e regular nos Gltimos seis meses pelo menos e os que nao
faziam uso nos dltimos seis meses prévios a cirurgia. Esse
periodo de tempo foi adotado, pois a maioria dos pacientes
selecionados para inclusao no estudo ja fazia uso do farmaco
ha mais de seis meses.

Os pacientes foram submetidos a cirurgia cardiaca no
segundo dia de internagdao hospitalar pela mesma equipe
de cirurgides cardiovasculares, que usou técnicas cirdrgicas
adequadas para cada paciente, de forma individualizada e
com circulagao extracorpérea. O manuseio da cirurgia e
dos procedimentos inerentes ao ato cirtrgico foi decidido
pelo cirurgido-chefe da equipe em todos os casos. A

indugdo e a manutengdo anestésica foram similares para
todos os pacientes. Foram administrados betabloqueadores,
bloqueadores dos canais de célcio, inibidor da enzima
conversora de angiotensina e bloqueadores dos receptores
de angiotensina aos pacientes, conforme a necessidade
individual. Todos os pacientes submetidos a revascularizagao
do miocardio receberam dcido-acetil-salicilico na dosagem
de 100mg e nitroglicerina endovenosa no pds-operatoério,
sendo essa tltima substituida por mononitrato de isossorbida,
60mg divididos em trés doses didrias, apés inicio das
medicagbes por via oral. Todos foram monitorizados
com eletrocardiograma de trés vias durante o periodo
de internacdo em unidade de terapia intensiva e com
eletrocardiogramas de 12 derivagdes, diariamente durante
a internagao na enfermaria.

Os critérios de exclusdao foram: cirurgia cardiaca de
urgéncia, histéria de fibrilagao atrial pregressa nao revertida,
insuficiéncia renal (Creatinina > 3,0 mg/dl), doengas
inflamatérias, uso de anti-inflamatérios, tireoidopatia e a
presencga de marca-passo definitivo.

Todos os pacientes que apresentaram fibrilacao atrial no
pos-operatério da cirurgia cardiaca receberam o tratamento
padrdao com amiodarona endovenosa, com bolus inicial de
5 mg/kg e dose de manutencao de 15 mg/kg em 24h. No
caso de instabilidade hemodinamica, a cardioversao elétrica
foi a conduta de escolha. Foi considerado fibrilacao atrial o
epis6dio com tempo maior que cinco minutos, registrado
por eletrocardiograma de 12 derivagoes, podendo ou ndo se
apresentar com instabilidade hemodinamica.

Os pacientes foram estratificados quanto as caracteristicas
clinicas da amostra, e os dados estao demonstrados na
Tabela 1.

Caracteristicas clinicas da amostra (total)

Fator de risco Nuamero total (n) %

Hipertensao arterial sistémica 79 738
Diabete melito 41 38,3
Dislipidemia 49 458
Tabagismo 38 355
Cirurgia cardiaca prévia " 10,3
:siezlretxitéio atrial prévia 04 37
Sobrecarga de atrio esquerdo 51 47,7
Disfungao ventricular 25 23,7
DPOC 19 17,7
Doenga valvar prévia 22 20,6
o
Uso de betabloqueadores no 28 262

pré-operatorio

DPOC - doenga pulmonar obstrutiva crénica; hipertensédo arterial se PA >
139 x 89 mmHg; dislipidemia se LDL-c > 100 mg/dl, HDL-C < 40 mg/dl para
homens e < 50 mg/dl para mulheres e diabéticos, colesterolemia > 200 mg/d,
trigliceridemia > 150 mg/dl.
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Estatistica

A andlise estatistica foi realizada no software Statistic 5.1. A
média e o desvio padrao foram utilizados para dados amostrais
como idade, fatores de risco e tempo de internagao. O teste
do qui-quadrado foi empregado na comparacao do desfecho
dos grupos em estudo. O niimero necessario para tratar (NNT)
foi utilizado na avaliagdo da média de individuos que se
beneficiaram do uso de estatina como forma de prevengao de
fibrilagao atrial aguda no p6s-operatério de cirurgia cardiaca.
Os graficos foram confeccionados no Excel XP. Os dados foram
expressos em gréficos e tabelas. Adotaram-se como niveis
significantes aqueles com p<0,05.

Resultados

A incidéncia de fibrilagao atrial na amostra foi de 42
(39,3%) em 107 pacientes. Apresentaram fibrilagdo atrial no
pos-operatério de cirurgia cardiaca 22,5% dos pacientes em
uso cronico e regular de algum tipo de estatina e 44,7% dos
pacientes que nao faziam uso de estatina (y*=5,37 e p=0,02),
como demonstrado no Gréfico 1.

Aproximadamente um a cada cinco individuos que
receberam estatina beneficiou-se do tratamento para
prevencao de fibrilagao atrial no pds-operatério (NNT=5
com IC de 95%, variando de 2.5 a 21.3).

O dia médio de desenvolvimento da fibrilagao atrial foi o
dia 2,70 = 2,1 no grupo estatina e 2,83 + 2,13 no grupo sem
estatina (p=0,43). A média de fatores de risco para fibrilagao
atrial pés-operatéria foi 2,54 + 1,8 no grupo estatina e 2,70
+ 1,80 no grupo sem estatina (p=0,40). O tempo médio
de internagao foi de 4,27 = 0,47 dias no grupo em uso de

estatina e de 5,97 = 1,85 no grupo que ndo a usava (p<0,01).

Analisado o subgrupo que realizou cirurgia de
revascularizagdo miocardica isolada, a mais frequente deste
estudo (73,8%), a fibrilacao atrial ocorreu em 23,2% dos
pacientes em uso cronico e regular de algum tipo de estatina
e em 47,5% dos que ndo a usavam (x*=4,80 e p=0,02),
como demonstrado no Gréfico 2. Neste grupo, a cada
cinco pacientes em uso da medicacdo, um obteve sucesso
na prevencao de fibrilacao atrial (NNT=5 com IC de 95%,
variando de 2.3 a 44.1).

Além das caracteristicas clinicas da amostra, avaliou-se
a presenca de fatores de risco para desenvolvimento de
fibrilacao atrial entre os pacientes que usavam ou ndo estatina
de forma regular no pré-operatério. Os dados laboratoriais
foram avaliados no primeiro dia de pés-operatério (Tabela 2).
Foram descritos na tabela anterior as caracteristicas clinicas
e os fatores de risco para o desenvolvimento de fibrilagao
atrial no grupo em uso cronico e regular de algum tipo de
estatina, comparado aquele que ndo a usava no pré-operatério
de cirurgia cardiaca eletiva. Houve diferenga estatistica
significativa entre os grupos apenas nos fatores de risco
ateroscleréticos, hipertensao arterial, dislipidemia e diabete
melito, sendo a maior prevaléncia nos que usavam estatina.
Também ficou demonstrado que nao havia diferenga entre
as demais varidveis. A correlacao de trés ou mais fatores de
risco entre os grupos ndo apresentou significancia estatistica
(x*=0,55 e p=0,34).

Na Tabela 3, estd demonstrada a relacao das caracteristicas
clinicas entre os subgrupos de pacientes que desenvolveram
ou ndo fibrilagao atrial no pés-operatério de cirurgia cardiaca.

Incidéncia de Fibrilacio Atrial pés cirurgia cardiaca

Estatina

Sem Egtatina

Relagéo entre o uso de estatina e a incidéncia de fibrilagdo atrial no pés-operatorio de cirurgia cardiaca.
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Relagéo entre o uso de estatina e a incidéncia de fibrilagéo atrial no pés-operatério de cirurgia de revascularizagdo do miocérdio.

Entre os pacientes que desenvolveram fibrilagao atrial, nao
houve diferenga entre os grupos que usavam ou ndo estatina,
em relacdo as caracteristicas clinicas basais, demonstrando,
assim, uma semelhanca estatistica entre esses grupos.

O uso de betabloqueadores e digitalicos no pré-operatério,
bem como a presenga de sobrecarga atrial e de disfungao
ventricular, foram semelhantes nos dois grupos estudados.
Por outro lado, 87% dos pacientes hipertensos que nao
desenvolveram fibrilacao atrial estavam em uso de estatina,
enquanto 64,8% dos hipertensos que ndo desenvolveram a
arritmia ndo a usavam (p=0,03). Dos pacientes do subgrupo
revascularizagdo miocardica prévia, 96,8% daqueles em uso
de estatina nao apresentaram fibrilagao atrial, enquanto 70,4%
daqueles que ndo a usavam nao apresentaram a arritmia
(p<0,01). As demais caracteristicas clinicas apresentaram-se
semelhantes estatisticamente.

Discussao

Nosso estudo demonstrou que o tratamento crénico
e regular com estatina previne fibrilagao atrial e reduz
o tempo de internagao hospitalar no pés-operatério
de cirurgia cardiaca, principalmente aqueles pacientes
submetidos a cirurgia de revascularizagao do miocardio.
O uso de estatina, na prevengao de fibrilacdo atrial no
p6s-operatério de cirurgia cardiaca, foi descrito no estudo
ARMYDA-3 (Atorvastatin for Reduction of Myocardial
Dysrhythmias After Cardiac Surgery) em que a atorvastatina
foi iniciada no sétimo dia antes do procedimento cirtrgico,

evidenciando uma redugdo significativa da incidéncia de
fibrilagao atrial®. Este estudo, que utilizou atorvastatina em
dosagem elevada e por curto periodo de tempo, reduziu
significativamente ndo apenas a incidéncia de fibrilacao
atrial (p=0,017; IC 95%, 0,18-0,85, OR=0,39), mas
também o tempo de internagao hospitalar (p=0,001).

O beneficio também foi notado em individuos com doenga
arterial coronariana® e em pacientes que se submeteram a
cirurgias nao cardfacas®.

Em nosso estudo, ndo adotamos como critério de inclusao
algum tipo especifico de estatina, mas apenas o uso regular e
por um periodo nao inferior a seis meses. Contudo, a maioria
dos pacientes (69%) usava sinvastatina, em doses moderadas
(20 a 40 mg/dia, média de 35 mg). O restante da amostra
utilizou atorvastatina (20 mg/dia) e rosuvastatina (10 mg/dia),
26% e 5%, respectivamente.

Diversos fatores podem contribuir para o desenvolvimento
da fibrilagdo atrial no pés-operatério de cirurgia cardiaca,
tais como o trauma cirlrgico, a elevagao da pressao atrial
devido ao atordoamento ventricular pds-operatdrio, o
aumento abrupto da temperatura apés a cardioplegia com
resfriamento, a distensao atrial pela sobrecarga de volume,
o efeito pré-arritmico das drogas vasoativas, o distirbio
hidroeletrolitico, a ativacao simpdtica reflexa, a hipoxemia
e as alteragbes histolégicas'®'".

Idade avangada, estenose mitral e manipulagao atrial foram
descritas como fatores independentes para o desenvolvimento
de fibrilacao atrial em outros estudos®'2.

Arq Bras Cardiol 2010; 95(5): 614-620
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Caracteristicas clinicas da amostra e presenca de fatores

de risco
Caracteristicas clinicas Com estatina Sem estatina [
|dade 62,7+133 59,2 + 16,1 0,26
Sexo masculino 69,8% 66,2% 0,96
Diabete melito 52,4% 32,3% 0,03
Fertensao arterd 78,2% 66,2% 002
Dislipidemia 97,1% 16,1% 0,01
Tabagismo 40,4% 36,7% 0,64
Cirurgia cardiaca prévia 1,0% 30,5% 0,17
f:v’glrig‘;" atrial prévia 36,4% 22,6% 0,37
gg(:’;eef:?a de &trio 19,0% 333% 111
Disfung&o ventricular 27,3% 25,8% 0,92
DPOC 57,1% 21,8% 0,41
Anemia (hb < 10 mg/dl) 22,2% 37,5% 0,76
Distarbio hidroeletrolitico o o
(K< 36 ou> 5,5 mEg) 100% 24,4% 0,09
Hipoxemia 33,3% 25,6% 0,77
Doenga valvar prévia 20,0% 29,6% 0,49
Digitalico no 1,0% 282% 0,417
pré-operatorio
Betablogueador no 33,3% 24,2% 058
pré-operatorio
> 03 fatores de risco 23,0% 31.2% 034

para FA

DPOC - doenga pulmonar obstrutiva crénica; FA - fibrilagdo atrial; hipertensdo
arterial, se PA> 139 x 89 mmHg; dislipidemia, se LDL-c > 100 mg/dl, HDL-C <
40 mg/dl para homens e < 50 mg/dl para mulheres, colesterolemia > 200 mg/
dl, trigliceridemia > 150 mg/dl. Anemia, disturbio eletrolitico e hipoxemia foram
avaliados no primeiro dia de pés-operatério. Significancia estatistica - p<0,05.

A presenca de fibrilacao atrial pés-operatdria esta associada
a uma incidéncia mais elevada de complicagdes, como a
insuficiéncia cardfaca congestiva, acidentes cerebrovasculares,
disfuncao renal, infecgoes e distirbios cognitivos®'3. Essas
complicagées aumentam o tempo de estada hospitalar,
elevando os custos da internagao''>. Assim, a identificacao
de estratégias preventivas tem relevancia clinica e econdmica,
0 que encoraja investigagdes continuas.

No presente estudo, o uso de estatina reduziu 1,7 dia
o periodo de internagao, sem elevar o risco de efeitos
colaterais relacionado ao tratamento, como o efeito pré-
arritmico dos antiarritmicos, que podem prolongar a estada
hospitalar'®. Além disso, o beneficio do uso da estatina
foi notado independentemente da idade, do sexo, do
nimero de fatores de risco e do uso pré-operatério de
betabloqueadores e digitalicos.

Sabe-se que a presenga de trés ou mais fatores de risco
deve ser considerada importante preditor de fibrilacao atrial
no pés-operatério de cirurgia cardiaca'”'%.

Arq Bras Cardiol 2010; 95(5): 614-620

Em nossa casuistica, a maioria dos pacientes hipertensos
e dos submetidos a revascularizagdo miocdrdica que nao
desenvolveram fibrilacdo atrial no pés-operatério fazia uso
cronico e regular de estatina.

Estudos clinicos recentes exploraram o papel de
mecanismos inflamatérios na patogénese da fibrilacao
atrial pés-operatéria”'2. A relacao dos niveis de proteina
C-reativa mais elevados no pés-operatério dos pacientes que
desenvolveram fibrilagao atrial pode confirmar a presenga da
inflamagdo como um fator importante no desenvolvimento
da fibrilagao atrial pés-operatéria*?'22.

Os mecanismos que podem explicar o beneficio clinico do
uso cronico e regular de estatinas na prevengao da fibrilagao
atrial no pés-operatério de cirurgia cardiaca sao o seu efeito
antioxidante e o poder antiarritmico direto, estabilizando
0s canais ionicos da membrana celular e a protecao anti-
isquémica direta?>*. Isso deve-se a etiologia dessa arritmia
na cirurgia cardiaca, incluindo-se ativagao do sistema neuro-
hormonal, exacerbagdo da resposta inflamatéria e demais
fatores ja descritos acima. Contudo, um forte preditor,
responsavel pelo desencadeamento da fibrilagao atrial ainda
nao foi identificado®.

A utilizacao de estatinas atenuaria a liberacao de citocinas,
a adesao endotelial de leucdcitos e os niveis elevados de
moléculas de adesao circulantes, tais como a selectina-P e a
ICAM-1, ap6s a cirurgia cardiaca?*2%.

Contudo, o niimero de estudos para avaliar os reais
beneficios do uso de estatinas antes do procedimento
operatério ainda é limitado, apresenta grande variagao quanto
ao tipo e a dose das estatinas, bem como na duragao desse
tratamento. Por isso, resultados devem ser analisados com
cautela, e novos estudos ainda devem ser encorajados para
melhor elucidacao da prevencao de fibrilagao atrial no pés-
operatério de cirurgia cardiaca®.

Conclusao

Nosso estudo mostrou que o tratamento cronico e regular
com estatinas, iniciado pelo menos seis meses antes da
cirurgia cardiaca eletiva, em especial a revascularizagao
do miocérdio, reduz significativamente a incidéncia de
fibrilagao atrial no perfodo pés-operatério. Esses resultados
poderao influenciar o manuseio farmacolégico de pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca.

Potencial Conflito de Interesses

Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.
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Relagao entre as caracteristicas clinicas dos subgrupos de pacientes que desenvolveram ou nao fibrilagao atrial

Presenca de FA no pés-operatério (p) Auséncia de FA no pds-operatdrio (p)
Caracteristicas clinicas Usodeestatina ¢ 0o (%) 0 Usodeestatina ¢ o 0o (%) p
(%) (%)

Idade 66,4 +8 635+ 12 00,23 615+ 14,6 554 +18,3 00,07
Sexo masculino 63,6 63,3 00,98 74,2 62,2 00,29
Diabete melito 55,0 30,0 00,15 52,1 35,0 00,17
HAS 82,1 63,3 00,26 87,1 64,8 00,03
Tabagismo 358 60,0 00,55 41,9 29,7 00,29
RM 82,0 60,0 00,19 9,8 70,3 00,004
SAE 36,0 52,8 00,33 483 432 00,67
Disfungao ventricular 27,3 23,3 00,79 16,1 27,0 00,28
DPOC 364 1,0 00,04 29,0 432 00,11
Anemia (hb < 10 mg/l) 18,2 2,0 00,89 97 16,2 00,59
as:”;tgzg'ﬂrge;?gﬁ';" 9.1 10 00,09 97 108 00,88
Hipoxemia 91 6,7 00,79 12,9 8,1 00,43
Doenga valvar prévia 27,3 40,0 00,45 8,6 18,9 00,08
Digitalico no pré-operatdrio 1,6 6,7 00,38 32 1,3 00,27
Betabloqueador no pré-operatorio 27,3 16,7 00,45 419 21,6 00,07

HAS - hipertenséo arterial sistémica; SAE - sobrecarga atrial esquerda; DPOC - doenga pulmonar obstrutiva cronica; RM - cirurgia de revascularizagdo miocérdica; FA -
fibrilagéo atrial.
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