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Resumo

Afibrilagao atrial é a arritmia sustentada mais comum na pratica
clinica com predilegao pelas faixas etdrias mais avangadas. Com
o envelhecimento populacional, as projegoes para as proximas
décadas sao alarmantes. Além de sua importancia epidemioldgica,
a fibrilagao atrial é destacada por suas repercussoes clinicas,
incluindo fendmenos tromboembodlicos, hospitalizagdes e maior
taxa de mortalidade. Seu mecanismo fisiopatoldgico é complexo,
envolvendo uma associacao de fatores hemodindmicos, estruturais,
eletrofisiolégicos e autonémicos.

Desde os anos 1990, o estudo Framingham em andlises
multivariadas ja demonstrou que, além da idade, a presenca de
hipertensao, diabetes, insuficiéncia cardiaca e doenca valvar é
preditor independente dessa normalidade do ritmo. Entretanto,
recentemente, varios outros fatores de risco estdo sendo implicados
no aumento do niimero de casos de fibrilacao atrial, tais como
sedentarismo, obesidade, anormalidades do sono, tabagismo e
uso excessivo de dlcool. Além disso, as mudangas na qualidade de
vida apontam para uma redugao na recorréncia de fibrilagdo atrial,
tornando-se uma nova estratégia para o tratamento de exceléncia
dessa arritmia cardiaca.

A abordagem terapéutica envolve um amplo conhecimento do
estado de satide e hdbitos do paciente, e compreende quatro pilares
principais: mudanca de habitos de vida e tratamento rigoroso de
fatores de risco; prevengao de eventos tromboembdlicos; controle
da frequéncia; e controle do ritmo. Pela dimensao de fatores
envolvidos no cuidado ao paciente portador de fibrilagdo atrial,
agoes integradas com equipes multiprofissionais estao associadas
aos melhores resultados clinicos.

Introducao

A fibrilacao atrial (FA) é caracterizada pela completa
desorganizacao da atividade elétrica atrial e consequente
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perda da sistole atrial com padrao eletrocardiografico
caracteristico e de facil reconhecimento. Entretanto, o
diagnostico é desafiador, uma vez que muitos pacientes
se apresentam assintomdticos ou com sintomas fugazes,
dificultando o registro da arritmia. E a arritmia sustentada
mais comum na pratica clinica afetando 3% da populagao
adulta, com predilecao para faixas etarias mais avangadas.’
Com o envelhecimento populacional, as projegoes para as
préximas décadas sao alarmantes. Estima-se que o nlimero
de pacientes portadores de FA com idade superior a 55
anos serd mais que o dobro em 2060, o que consumira
grande quantidade de recursos dos cofres publicos.?
Além da importancia epidemiolégica, a FA é destacada
pelas suas repercussoes clinicas, incluindo os fen6menos
tromboembdélicos, com aumento, em média, de 4 vezes a
chance de um acidente vascular cerebral (AVC), além de ser
associada ao maior risco de mortalidade por todas as causas e
outras importantes condigdes, como insuficiéncia cardiaca.’*
A incidéncia ajustada para idade e a prevaléncia de FA
é menor nas mulheres em comparagao com os homens;
contudo, ndo acontece com a morbimortalidade. A FA
estd associada ao maior risco relativo para mortalidade por
todas as causas, AVC, mortalidade cardiovascular, eventos
cardiacos e insuficiéncia cardiaca no sexo feminino.®

Pacientes com essa anormalidade do ritmo também
sao mais vulneraveis a hospitalizagées. Em uma recente
metandlise incluindo 35 estudos e 311.314 pacientes, a
incidéncia de admissao hospitalar foi de 43,7/100 pessoas
ao ano. As doencas cardiovasculares representam as
maiores causas de hospitalizacdes; no entanto, as causas
nao cardiovasculares também sao frequentes nesse grupo
de pacientes, como cancer e doengas pulmonares.®

Este artigo tem por objetivo revisar aspectos
fisiopatologicos, fatores de risco e bases para o tratamento.
As diretrizes para prevencao de eventos tromboembélicos
e a ablacdo por cateter serdao abordadas em outros
manuscritos.

Mecanismos fisiopatologicos

Vdrias alteragbes fisiopatoldgicas levam a ocorréncia
de fibrilacao, incluindo fatores hemodinamicos,
eletrofisiolégicos, estruturais, autondmicos (moduladores),
além de fatores desencadeantes representados pelas
extrassistoles e taquicardias atriais (Figura 1). Essas
variam desde polimorfismos genéticos a modificagoes
macroscépicas da estrutura do atrio, interferindo
na atividade elétrica das células e resultando em
desorganizacao da atividade elétrica atrial.
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Figura 1 - Fatores fisiopatolégicos implicados na génese de fibrilagéo atrial.

As propriedades elétricas do miocardio sdo controladas
por canais ibnicos presentes na membrana celular. A ativagao
das células depende basicamente de canais de sédio,
célcio e potassio. O periodo refratario da célula depende,
grosseiramente, do tempo entre a ativagao da célula e o
retorno do potencial de agao ao nivel inicial. O aumento das
correntes de influxo i6nico (calcio e sédio) prolonga o periodo
refratdrio celular, e o aumento da corrente de efluxo (potdssio)
resulta no seu encurtamento. Outro componente importante
na eletrofisiologia normal do coragao sao as conexinas, que
sao proteinas presentes nas jungoes entre os cardiomidcitos,
responsaveis pela permeabilidade i6nica entre as células,
permitindo a propagacao normal do impulso elétrico.” Na FA,
ocorrem alteragoes desses componentes da eletrofisiologia
normal das células, o que se convencionou chamar de
remodelamento elétrico. A sua forma mais comum decorre da
entrada acentuada de calcio nas células que se despolarizam
com frequéncia aumentada. Esse aumento leva a inativagao
de correntes de calcio e aumento de correntes de potassio,
que resultam no encurtamento da duragdo do potencial de
acao e aumento da vulnerabilidade a FA, além de favorecer
a recorréncia precoce apés a cardioversao e a progressao de
formas paroxisticas para formas mais persistentes da arritmia.®
Fatores genéticos podem estar relacionados a defeitos dos
canais ionicos, e podem predispor a ocorréncia de FA.
Formas familiares da arritmia, embora sejam situagdes raras
e heterogéneas, sio bem descritas na literatura.”'® O papel
da genética na FA esta sendo estudado, sendo uma corrente
promissora na busca, cada vez mais atual, de formas de
tratamento personalizado.

Atualmente, as teorias mais aceitas para o inicio da arritmia
e a sua manutengao sao a presenga de focos ectépicos
como deflagradores da arritmia e a reentrada como fator de
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manutengao. Estudos iniciais ja indicavam que a aplicagao
topica de substancias estimulantes no atrio, como a aconitina
(alcaloide capaz de ocasionar bradicardia e hipotensdo), no
atrio originava taquicardia atrial rapida, que, por sua vez,
induzia a FA."" O estudo crucial no entendimento da origem
focal da FA foi conduzido por Haissaguerre et al.,'> no qual
os autores, mapeando a atividade elétrica atrial em pacientes
com FA, observaram focos ectépicos precoces que precediam
a ocorréncia da arritmia provenientes, principalmente, do
interior das veias pulmonares (Figura 2).

Enquanto a atividade focal é necessaria para o inicio da
FA, um substrato atrial propicio para a sua manutencao é
igualmente importante. Caracteristicas estruturais, anatdmicas
e eletrofisioldgicas sao fundamentais para a ocorréncia e
a manutengao de circuitos de reentrada, que sdo tidos,
atualmente, como fundamentais na manutencao da arritmia. A
reentrada pode ser anatémica (com obstaculos criando zonas
de condugao lenta, como fibrose) ou funcional (refratariedade
heterogénea, decorrente de propagacao errdtica da frente de
onda de ativacao elétrica atrial). Essas condicoes aumentam a
probabilidade de ocorréncia de miiltiplas ondas simultaneas
de reentrada, facilitando a perpetuagao da FA."

A atividade autonémica também desempenha papel
importante no inicio e na manutengao da FA.™ A ativagao
vagal pode alterar correntes de potassio dependentes da
acetilcolina, com consequente redugao da duragao do
potencial de acdo podendo, assim, estabilizar circuitos de
reentrada.’ Além disso, a ativacao adrenérgica pode provocar o
actimulo de célcio intracelular, o que pode deflagrar a arritmia.

Mudangas na estrutura do miocardio atrial, particularmente
a fibrose, separam as fibras musculares, interferindo na
continuidade da condugao do impulso elétrico, resultando em
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Figura 2 - Focos deflagradores de fibrilagéo atrial em varios pontos nos atrios (pontos escuros) provenientes, predominantemente, das veias pulmonares. Adaptada de Haissaguerre
M, Jais B Shah DC et al.12 Spontaneous initiation of atrial fibrillation by ectopic beats originating in the pulmonary veins. N Engl J Med. 1998; 339(10):659-66.

reducdo da velocidade de condugéo, que é fundamental para a
reentrada.'® A fibrose leva a progressao da FA, podendo ser um
alvo terapéutico'” e um preditor da resposta ao tratamento.®
Embora fatores eletrofisiolégicos, incluindo o remodelamento
elétrico, e morfol6gicos, como a fibrose e a dilatacao atrial
(remodelamento estrutural), sejam considerados os principais
fatores envolvidos na fisiopatologia da FA, vem crescendo
a quantidade de evidéncias que processos infecciosos ou
inflamatérios podem permear e unir essas duas situagdes. Um
estudo de caso controle com 56.870 participantes analisou
a associagao entre infecgao pelo virus influenza, vacinagao e
risco de FA. Os autores demonstraram que a infegdo aumentou
o risco para o desenvolvimento da arritmia, ao passo que a
vacinacao apresentou efeito protetor em diferentes grupos
de pacientes." A presenca de infiltrado inflamatério, necrose
celular e fibrose intersticial em pacientes com FA sem doenca
cardiaca estrutural documentada é maior em comparagao
com um grupo de pacientes sem a arritmia.?® Esses estudos
vém demonstrando maior concentracdo de mediadores ou de
marcadores de atividade inflamatéria, como a interleucina 6
ou a proteina C-reativa ultrassensivel em pacientes com FA.*!

Fatores de risco para fibrilacao atrial

O alto ndimero de casos de FA encontrados na prdtica
clinica ndo é apenas justificado pela idade — outros
fatores contribuem para esse desfecho. Desde os anos
1990, o estudo Framingham em andlises multivariadas ja
demonstrou que, além da idade, a presenca de hipertensao,
diabetes, insuficiéncia cardiaca e doenga valvar é preditora
independente dessa normalidade do ritmo.? Entretanto,

recentemente, varios outros fatores de risco sao implicados, e

as mudangas na qualidade de vida apontam para uma redugao
no ndimero de casos de FA, tornando-se um novo pilar para
o tratamento de exceléncia da FA.?

Obesidade e fibrilacao atrial

A obesidade, definida como indice de massa corporal (IMC)
superior a 30 kg/m?, demonstra uma clara associagdo com
a ocorréncia de FA. Uma importante metandlise incluindo
51 estudos e 626.603 individuos demonstrou um aumento
no risco de FA em 29% para cada aumento de 5 unidades
no IMC. Além disso, o risco de FA pés-operatéria e pos-
ablagdo também foi 10% e 13% maior, respectivamente,
para o mesmo aumento de peso.’* A progressdo da
doenca da forma paroxistica para a forma permanente
também é mais significativa nos pacientes obesos conforme
documentagao em estudo coorte longitudinal com 21 anos
de acompanhamento.?> A genética também parece justificar
essa associacao. Um estudo com mais de 50.000 individuos
demonstra que as variantes genéticas associadas ao IMC alto
se correlacionam com a incidéncia de FA, sugerindo uma
relacdo causal entre as duas condigbes.?®

A partir desse conhecimento, varios estudos prospectivos
foram conduzidos para demonstrar o impacto da redugao
do peso na recorréncia de FA.?3? O estudo Long-Term
Effect of Goal-Directed Weight Management in an Atrial
Fibrillation Cohort (LEGACY) incluiu 355 pacientes, que
foram acompanhados por 4 anos e divididos em trés
grupos de acordo com a perda de peso no final do estudo.
Uma probabilidade 6 vezes maior de estarem livres de
anormalidades do ritmo foi observada nos participantes
com perda e manutengao de peso superior a 10% do peso
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corporal em comparagao com o grupo que perdeu menos de
3% ou ganhou peso no periodo.?® Outro estudo, prospectivo
e observacional, avaliou 149 pacientes com IMC superior a
27 kg/m? submetidos a ablacao de FA e a um programa de
redugdo de peso presencial, demonstrando maior tempo de
sobrevida livre de eventos arritmicos em comparagao com o
grupo controle.?” Resultados semelhantes foram observados
em um estudo prospectivo com 4.021 pacientes obesos, em
ritmo sinusal e sem histéria prévia de arritmia. O grupo foi
submetido a cirurgia baridtrica ou tratamento conservador.
A perda de peso observada no grupo com intervencao foi
associada a redugao significativa no risco de FA.*

Por outro lado, em uma andlise secundaria do estudo
Action for Health in Diabetes (Look AHEAD) que avaliou
pacientes com diabetes, a implementagdo de programa de
perda de peso e atividade fisica ndo reduziu a ocorréncia
de FA** Um outro estudo populacional demonstra que a
baixa massa magra também se relaciona com a presenga de
FA.* Dessa forma, o real papel da distribuicao de gordura
corporal na arritmogénese ainda requer mais esclarecimentos,
entretanto, é necessario reconhecer a obesidade como um
fator de risco potencialmente modificavel; e, em pacientes
obesos e sobrepesos, a redugao do peso em, pelo menos,
10% pode reduzir o risco de FA.

Apneia obstrutiva do sono

Apneia obstrutiva do sono (AOS) é caracterizada pela obstrucao
completa ou parcial, recorrente das vias aérea superiores durante
o sono, resultando em periodos de apneia, dessaturagao
de oxi-hemoglobina e despertares noturnos frequentes. O
reconhecimento dessa anormalidade do sono por parte dos
cardiologistas tornou-se fundamental apés as publicagdes
demonstrando aumento na mortalidade cardiovascular nos
pacientes com AOS ndo tratada.’® Varios fatores contribuem
para o dano cardiovascular nesses pacientes e, possivelmente
inimeros mecanismos estejam envolvidos. Entretanto, trés
fatores principais merecem destaque: hipéxia intermitente,
despertares frequentes e alteragdes na pressao intratoracica. Essas
alteragbes acabam por desencadear hiperatividade do sistema
nervoso simpatico; disfungdo endotelial e inflamagao.’”#° A
ativacao simpatica observada nesses pacientes é um importante
fator que, em parte, justifica a elevada prevaléncia de arritmias
cardiacas nessa populagao, incluindo a FA. Além disso, a AOS
pode prejudicar o funcionamento do atrio esquerdo. Estudos
com ecocardiografia tridimensional demonstraram disfuncao e
remodelamento atrial esquerdo com reversao apés tratamento
efetivo com pressao positiva.*'#?

Em um estudo epidemiolégico, a ocorréncia de arritmias
cardiacas noturnas foi mais frequente nos pacientes portadores
de AOS grave, definida como indice de apneia/hiponeia
(IAH) superior a 30 eventos/hora. A FA ocorreu em 1,65%
dos casos de AOS grave e 0,2% nos controles (p=0,03).* Em
outra andlise de pacientes em acompanhamento ambulatorial
por FA cronica em um hospital terciario submetidos a
polissonografia basal, 81,6% apresentavam AOS.* De fato,
AOS e FA sdo condigoes que compartilham fatores de risco
como idade, sexo, obesidade, hipertensao e insuficiéncia
cardiaca e, dessa forma, a demonstracao de casualidade é
desafiadora na literatura cientifica.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(1):129-139

Em um estudo prospectivo® com pacientes referidos
para a cardioversao elétrica de FA/flutter atrial, observou-se
82% de recorréncia nos pacientes com AOS sem tratamento
ou com tratamento inadequado e 42% de recorréncia nos
pacientes tratados (p=0,013). Além disso, no grupo de
pacientes ndo tratados, a recorréncia foi ainda maior entre
0s que apresentavam maior queda na saturagao de oxigénio
durante o evento de apneia (p=0,034). O tratamento da AOS
reduz o risco de recorréncia de FA ndo somente em pacientes
submetidos a cardioversao elétrica, mas também apds ablagao
por cateter. Em estudo com 426 pacientes submetidos ao
isolamento elétrico das veias pulmonares, 62 pacientes
apresentaram AOS confirmada pela polissonografia, sendo 32
pacientes usuarios de CPAP e 30 pacientes sem tratamento. O
uso do CPAP foi associado a uma maior taxa de sobrevida livre
de FA quando comparado ao grupo sem o uso do CPAP (71,9%
vs. 36,7%; p=0,01). Os autores concluiram que o tratamento
com CPAP em pacientes portadores de AOS submetidos
a tratamento percutaneo da FA melhora a recorréncia da
arritmia, e nos casos de AOS sem tratamento adequado,
o isolamento elétrico tem pouco valor terapéutico.** Uma
metandlise foi, entdo, realizada para determinar o papel da
AOS no paciente portador de FA submetido a ablagdo por
cateter, concluindo-se que a presenga de AOS ¢é associada
ao maior risco de recorréncia de FA apds ablacao (RR 1,25,
95% C1 1,08 a 1,45, p=0,003).*

Concluindo, a presenga de AOS é alta em pacientes com
FA, e os dados atuais sugerem a presenga de uma relagao
dose-resposta entre a gravidade da AOS e a recorréncia de FA.
O tratamento adequado dessa anormalidade do sono reduz a
recorréncia clinica de FA mesmo em pacientes submetidos a
ablagao por cateter. Dessa forma, a adequada investigagao e
o tratamento, caso necessarios, sao uma medida importante
no manejo clinico desses pacientes.

Atividade fisica e fibrilacao atrial

A inatividade fisica é um problema de satde publica
associado ao aumento das doencgas cardiovasculares,
insuficiéncia cardiaca, AVC, cancer, obesidade, diabetes tipo
2 e hipertensao.*® Sendo assim, propicia diversos fatores de
risco para FA; contudo, mais recentemente, a literatura sugere
a inatividade fisica como um fator de risco independente para
FA. Cinco estudos populacionais demonstraram uma clara
relacdo entre inatividade fisica e aumento do risco de FA.4-53
O estudo Cardiorespiratory Fitness on Arrhythmia Recurrence
in Obese Individuals With Atrial Fibrillation (CARDIO-FIT)
avaliou o impacto do ganho na capacidade cardiorrespiratéria
na ocorréncia de FA em pacientes obesos e com sobrepeso.?
A cada equivalente metabélico adquirido durante o
acompanhamento associou-se 9% de reducao na recorréncia
da arritmia mesmo ap6s a corregao para o peso e fatores de
risco. Um estudo com pacientes portadores de FA permanente
submetidos a 12 semanas de exercicio moderado a intenso
foi relacionado a um aumento significativo da qualidade de
vida quando comparado aos controles.>* Esses achados foram
reprodutiveis por outros estudos randomizados e controlados,
e a metanalise resultante demonstra que o treinamento fisico
melhora a capacidade ao esforgo, qualidade de vida e fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo.>
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Por outro lado, a relacdo entre atividade fisica e FA
parece ndo ser linear, e sim uma curva em “u”, ou seja,
os extremos — sedentarismo ou a prética extenuante de
exercicios — aumentam o risco de FA.*® Vale lembrar que
se trata da pratica de exercicios com doses muito altas
que excedem a recomendagao e correspondem a uma
porcentagem muito pequena da populagdo. De forma
interessante, o efeito do exercicio intenso parece ser
influenciado pelo sexo. Uma metandlise sobre o assunto
demostrou que a atividade fisica vigorosa foi associada
a um aumento significativo no risco em homens (OR:
3,30; 95% CI: 1,97 a 4,63; p=0,0002); entretanto, a
atividade intensa foi relacionada a uma reducao ainda mais
significativa no risco de FA em mulheres.®” Os mecanismos
envolvidos nessa diferenga de comportamento ainda nao
estao totalmente esclarecidos, mas o fato é que a prética
de atividade fisica moderada deve ser encorajada como
prevencado, tratamento e melhora da qualidade de vida
em todos os pacientes portadores de FA.

Outros potenciais fatores de risco modificaveis

Os efeitos do alcool no remodelamento atrial e no
sistema nervoso autbnomo podem, em parte, justificar a
maior recorréncia de FA nos individuos que utilizam alcool.*®
Um estudo populacional com 109.230 participantes
saudaveis e com consumo de alcool quantificado através
de questionarios demonstrou que, entre homens, o risco de
FA aumentou de acordo com os quartis de uso semanal de
alcool, sugerindo uma associagao dose-resposta. O mesmo
ndo foi verificado entre as mulheres.*® Mais interessante é
a recente documentagao de que a abstinéncia ao alcool
se relaciona com a redugao da recorréncia de arritmia em
pacientes com FA. Em um estudo multicéntrico, prospectivo
e randomizado, realizado nos hospitais da Australia, foram
selecionados pacientes com consumo superior a 10 doses
semanais e portadores de FA paroxistica ou permanente, e
que estavam em ritmo sinusal na avaliagdo basal. O grupo
foi selecionado 1:1 para continuar com o uso habitual e
a abstinéncia ao élcool. No total, 140 pacientes foram
inclusos. A recorréncia de FA ocorreu em 53% dos pacientes
do grupo de abstinéncia e 73% no grupo controle. O
tempo para a primeira recorréncia foi maior no grupo de
abstinéncia, e o numero total de eventos ap6s 6 meses de
acompanhamento foi significativamente menor nos que
pararam com o uso em comparagao aos controles.®

Os estudos que avaliaram a relagdo entre tabagismo e
FA apresentaram resultados, inicialmente, discordantes;
entretanto, uma metandlise incluindo 16 estudos
prospectivos e 286.217 participantes demonstrou maior
prevaléncia de FA entre os tabagistas, e a cessagao do hébito
foi associada a redugao do risco.®" O tabagismo também
influéncia negativamente os resultados do tratamento
intervencionista da FA.®?

Vale lembrar que o uso de altas doses de corticosteroides
também foi relacionado ao aumento no risco de FA.%> Até o
momento, nao existem dados convincentes relacionando o
uso de cafeina e o aumento do risco de FA; alguns estudos
sugerem um modesto efeito protetor.** O mesmo ocorre
com transtornos de ansiedade. Em um recente estudo

populacional com 37.402 adultos, ndo houve relacao entre
os sintomas de ansiedade ou depressao severa e FA.%

A Figura 3 resume os principais fatores de risco modificaveis
relacionados a qualidade de vida.

Bases terapéuticas para fibrilacao atrial

A abordagem terapéutica da FA envolve um amplo
conhecimento do estado de satide e habitos do paciente
e compreende quatro pilares principais: mudanca de
hébitos de vida e tratamento rigoroso de fatores de
risco; prevencgao de eventos tromboembdlicos; controle
da frequéncia; e controle do ritmo® (Figura 4). Serdo
mencionadas as bases terapéuticas relacionadas ao
tratamento a longo prazo.

Mudanca na qualidade de vida e controle rigoroso de
fatores de risco

Visa reduzir os fatores de risco modificaveis associados
a qualidade de vida e ao tratamento rigoroso das
comorbidades cardiovasculares. Dessa forma, além do
controle do peso, tratamento do tabagismo, combate ao
sedentarismo, uso comedido de dlcool e otimizagao do
padrao do sono, deve-se implementar o controle rigoroso
de hipertensao arterial, diabetes e dislipidemia.

A hipertensao arterial é deletéria para o paciente com
FA; além de constituir um fator de risco para eventos
tromboemboélicos, esté associada a maior probabilidade de
sangramento e recorréncia dessa arritmia. Uma metanalise
para prevencao de FA com o uso dos inibidores do sistema-
renina angiotensina-aldosterona incluindo 87.048 pacientes
provenientes de 23 estudos controlados e randomizados
demonstrou que o uso desses medicamentos reduziu
a probabilidade de ocorréncia da arritmia em 33%,
aproximadamente.®’

Uma subanalise do estudo Systolic Blood Pressure
Intervention Trial (SPRINT) avaliou as estratégias de controle
intensivo da pressao arterial (PAS <120 mmHg) e controle
convencional (PAS <140 mmHg) na ocorréncia de FA. Apds
5,2 anos de acompanhamento, foi observada uma redugao
de 26% no risco de FA no grupo de controle intensivo
quando comparado com o controle convencional.®®

Estudos demonstrando o beneficio do controle da pressao
arterial na reducao do risco de FA foram reprodutiveis na
literatura, incluindo pacientes com reducao da fracao
de ejecao do ventriculo esquerdo,®7° mas alguns dados
contraditérios também estao disponiveis.”"”? Possivelmente,
outros fatores devem influenciar a prevengao primaria e
secunddaria de FA no paciente hipertenso, e estudos ainda
sdo necessdrios para o melhor esclarecimento dessa relagao.

Em uma metandlise envolvendo 7 estudos de coorte
prospectivos e 4 estudos caso-controle, incluindo 108.703
casos de FA, demonstrou-se que a presenca de diabetes esta
associada ao aumento no risco de desenvolver essa arritmia
em 34%, mesmo apés ajuste para fatores de confusao.”
Os mecanismos fisiopatolégicos dessa relacdo ainda
estdo em investigagao, mas possivelmente sao miltiplos,
incluindo os impactos do diabetes no sistema nervoso
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Avaliagao dos Fatores de Risco modificaveis relacionados a Qualidade de Vida

Obesidade agismo Inatividade Fisica

Uso excessivo
Alcool

Suspeita de AOS*

! ! !

. ~ Atividade . e
Orientar redugéo " ~ Polissonografia
L . . aerdbica, regular Recomendacéo o
minima de Orientagdes e L e avaliagdo para
7 . de moderada para abstinéncia ,
10% de peso; aconselhamento ) . 9 a necessidade
- intensidade ou redugao
IMC < 27 kg/ para cessagao oy o de uso de
R . no minimo de significativa
m2; cirdrgia do tabagismo, ) CPAP. Suporte
e 150 minutos/ no uso de o
bariatrica suporte . . profissional
T semanais. alcool. Suporte o
em casos psicoldgico o Medicina do
. Suporte psicologico.
selecionados . ; Sono.
fisioterapia

*Presenga de ronco, sonoléncia excessiva diurna, fadiga, sono ndo reparador, alteracéo de memoria

Figura 3 - Fatores de risco para fibrilagéo atrial relacionados a qualidade de vida e suas respectivas orientagoes.

Mudanga na Qualidade de Vida e Controle
de fatores de risco

Prevencéo de eventos tromboembdlicos

Controle de Frequéncia

Controle de Ritmo

Figura 4 - Pilares na abordagem terapéutica do paciente portador de fibrilagéo atrial

autbnomo como na neuropatia diabética. Além disso, a
hiperglicemia, isoladamente, é capaz de aumentar o tonus
simpético e diminuir o tdnus parassimpatico, o que pode
facilitar a ocorréncia da arritmia. O remodelamento elétrico
e estrutural atrial associado ao estresse oxidativo também
corrobora a FA.”* Entretanto, a relacao entre diabetes e FA
torna-se mais importante apés a documentagao de que o
controle rigoroso da glicemia esta associado a um melhor
controle da FA. Em uma andlise com 12.605 pacientes,
o tratamento do diabetes por 5 anos foi associado a uma
redugdo de aproximadamente 30% nos casos de FA.”®

O diabetes também pode prejudicar a evolucdo dos
pacientes com FA submetidos a ablacao por cateter. Em um
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recente estudo multicéntrico incluindo 7 centros de alto
volume na Europa, foi demonstrada uma maior recorréncia
de FA em 1 ano no grupo diabético.”® O controle da
glicemia também parece influenciar favoravelmente a
evolucao de pacientes submetidos a ablagdo. Uma analise
observacional de pacientes ap6s ablagao demonstrou que
o uso da pioglitazona foi associado a menor necessidade
de um segundo procedimento ablativo.”

A relacao entre dislipidemia e FA ainda esta em
investigacdo. Uma analise observacional incluindo
dois grandes bancos de dados (MESA e Framingham)
demonstrou que altos niveis de HDL estavam associados ao
menor risco de FA, ao passo que altos niveis de triglicérides
estavam associados ao seu maior risco. Nenhuma relagcao
foi encontrada com o LDL.”® Por outro lado, em um estudo
prospectivo populacional, ndao houve associagao entre os
niveis de HDL, triglicérides e FA, e baixos niveis de LDL
foram associados ao maior risco de FA. Além disso, o uso
de farmacos hipolipemiantes nao influenciou a ocorréncia
de FA.”?

Na verdade, essas andlises pontuais voltadas a um Gnico
fator de risco falham em demonstrar agdes combinadas
que, normalmente, sdo aplicadas na prética clinica. Para
avaliar esse efeito, foram selecionados 281 pacientes
consecutivos submetidos a ablagdo por cateter com
mdltiplos fatores de risco, e foi oferecido um programa
de controle agressivo desses fatores. Os pacientes
submetidos ao programa apresentaram significativamente
maior redugdo de peso e melhor controle da pressao
arterial, glicemia e dislipidemia. Como consequéncia,
apresentaram uma maior redugdo na frequéncia, duragao
e sintomas de FA quando comparado com o grupo controle
(p <0,001).%
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Prevencao de eventos tromboembdlicos

A FA é uma arritmia em que a avaliagao de elegibilidade
para prevencao de eventos tromboembélicos é mandatéria.
O uso do anticoagulante pode prevenir a maioria desses
eventos e prolongar a sobrevida. O anticoagulante é
superior ao tratamento com acido acetilsalicilico isolado
ou associado ao clopidogrel. Deve ser instituido a todos os
pacientes portadores de FA, exceto quando classificados
com muito baixo risco ou na vigéncia de alguma
contraindicacdo ao uso dessa classe de medicamentos.®’ A
oclusao do apéndice atrial esquerdo constitui uma segunda
alternativa para prevengdo de eventos tromboembdlicos
no paciente com limitagdes ao uso dos anticoagulantes.

Controle da frequéncia cardiaca na fibrilacao atrial

O controle da frequéncia cardiaca (FC) é parte integrante
do tratamento do paciente com FA e, normalmente, é
suficiente para reduzir os sintomas. O alvo terapéutico
da FC ainda nao esta estabelecido na literatura. O estudo
Rate Control Efficacy in Permanent Atrial Fibrillation (RACE)
selecionou 614 paciente com FA permanente elegiveis
ao controle da frequéncia randomizados para estratégia
leniente (FC repouso <110 bpm) ou estratégia rigorosa (FC
de repouso <80 bpm e inferior a 1710 bpm no exercicio
moderado). O objetivo foi avaliar as duas estratégias em
relagdo ao desfecho combinado de morte cardiovascular,
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, AVC, embolia
sistémica, sangramento e arritmias graves. Ap6s um
seguimento de 2 anos, ndo houve diferencas significativas
entre ambas as abordagens, e a frequéncia de sintomas e
eventos adversos foi semelhante entre os dois grupos.® Em
andlise subsequente, a estratégia leniente também nao foi
associada a remodelamento cardiaco adverso.

Os farmacos utilizados para essa finalidade incluem:
betabloqueadores, bloqueadores de canais de calcio
(diltiazen, verapamil), digoxina ou combinagao dessas
substancias.®* Vale lembrar que a amiodarona pode ser
utilizada em casos selecionados.

Os betabloqueadores sao considerados os farmacos
de primeira linha para o controle da FC no paciente com
FA pela sua boa tolerabilidade, reducao dos sintomas e
melhora funcional. As opgdes terapéuticas, as doses e
os efeitos colaterais mais comuns estdo demonstrados
na Tabela 1. Vale lembrar que, no insucesso terapéutico,
a combinagdao de medicamentos pode ser tentada. No
paciente com disfuncdo ventricular, o betabloqueador
permanece como farmaco de primeira escolha pelos seus
conhecidos beneficios nessa populagao, e a associagao
com digoxina pode ser tentada, quando necessario. Os
bloqueadores de canais de célcio ndo devem ser usados no
paciente com insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao
reduzida pelo seu efeito inotrépico negativo.’* Por fim,
a ablacdo do né atrioventricular seguida de estimulacao
cardiaca artificial constitui uma opcao terapéutica nos casos
de faléncia da estratégica medicamentosa.

Controle do ritmo no paciente com fibrilacao atrial

A reversao aguda ao ritmo sinusal e a terapia de
manutengdo do ritmo sinusal sdo importantes estratégias
no manejo do paciente com FA. Apesar da manutengao
do ritmo sinusal parecer, intuitivamente, superior quando
comparada a estratégia de controle da frequéncia, nao
ha forte documentacao cientifica dessa afirmacao. O
estudo multicéntrico AFFIRM randomizou para essas duas
estratégias de tratamento pacientes portadores de FA.
Foram 4.060 pacientes com idade média de 69,7 anos,
em que 70,8% apresentavam hipertensao arterial e 38,2%,
doenca da artéria coronaria. Foram documentadas 310
mortes entre os pacientes alocados na estratégia de controle
de frequéncia, e 356 nos pacientes com controle do ritmo
ap6s um seguimento médio de 3,5 anos com méaximo de 6
anos (p=0,08). Além disso, o grupo submetido ao controle
do ritmo apresentou mais efeitos adversos a medicagoes
e um maior nimero de hospitalizagées.® Resultado
semelhante foi observado no estudo RACE, em que o
desfecho primario (morte e morbidade cardiovascular)
ocorreu em 17,2% dos pacientes na estratégia controle

Tabela 1 - Medicamentos utilizados para o controle da frequéncia cardiaca em pacientes portadores de fibrilagao atrial. Adaptada
de ESC Scientific Document Group.84 2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in collaboration with

EACTS. Eur Heart J. 2016;37(38):2893-2962

Drogas mais utilizadas para o controle da Frequéncia cardiaca em pacientes com FA

Dose Efeitos colaterais
Metoprolol 100 a 200mg/dia
- - letargia, dor de cabega, edema,
Betabloqueadores Nebivolol 2,52 10mg/dia sistomas respiratorios, alteragdes
q Bisoprolol 1,25 a 20mg/dia gastrointestinais, tontura, bradicardia,
bloqueio atrioventricular, hipotenséo
Carvedilol 3,125 a 50mg/ duas vezes ao dia
Diltiazen 60mg/ trés vezes ao dia (méximo tontura, mal-estar, letargia, dor
360mg/dia) de cabega, edema, alteragbes
Bloqueador canais de cacio N .
. 40 a 120mg/ trés vezes ao dia (méaximo gastrointestinais, bloqueio
Verapamil 480mg/dia) atrioventricular, hipotenséo
Alteragdo gstrointestinal, tontura,
Digoxina 0,0625 a0,25mg/dia embagamento visual, dor de cabega,

efeitos pro-arritmicos em doses toxicas
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da frequéncia e em 22,6% no controle do ritmo, ap0s
seguimento de 2,3 anos (p=0,11).%¢

Apesar de esses estudos nao demonstrarem vantagem do
controle do ritmo na sobrevida, alguns pontos devem ser
mencionados. Uma subandlise do estudo AFFIRM utilizando
modelos para determinar as relagoes entre sobrevida, variaveis
clinicas basais e variaveis dependentes de tempo, demonstrou
que a presenga do ritmo sinusal e o uso de anticoagulante
foram associados ao menor risco de morte. Por outro lado,
o uso de farmacos antiarritmicos foi associado ao aumento
da mortalidade apés ajuste para ritmo sinusal. Esses dados
sugerem que o beneficio do ritmo sinusal pode ter sido
minimizado, e métodos alternativos para manutengao de
ritmo sinusal com menores efeitos adversos podem ser
promissores.®” Outra critica a esses resultados é o tempo curto
de seguimento. De fato, em uma andlise populacional com
seguimento superior a 5 anos, a mortalidade foi de 41,7% no
grupo submetido a estratégia de controle do ritmo, e 46,3% no
controle da frequéncia.®® Sendo assim, deve-se ter em mente
que a escolha entre o controle do ritmo ou da frequéncia deve
ser individualizada e, muitas vezes, € um processo dinamico.
Em um determinado momento, a estratégia de controle do
ritmo pode ser atrativa, mas, em pacientes mais velhos com
sintomas pouco expressivos, o controle da frequéncia pode
constituir uma alternativa.

A reversdao aguda ao ritmo sinusal é realizada por meio
de cardioversao quimica ou elétrica, segundo os protocolos
vigentes. Para a manutencao subsequente do ritmo sinusal, o
uso de farmacos antiarritmicos a longo prazo, a ablagdo por
cateter ou a associagao de estratégias sao possibilidades que
devem ser discutidas com o paciente. O uso de farmacos
antiarritmicos para manutengao do ritmo é comum no manejo
clinico do paciente. A Tabela 2 demonstra os medicamentos
utilizados para essa finalidade disponiveis no Brasil, com
suas respectivas dosagens e efeitos colaterais. E importante
mencionar que os efeitos colaterais dos farmacos antiarritmicos
usados a longo prazo sao intmeros, e foram expostos os
mais comuns ou de maior gravidade. De fato, a escolha de
tais medicamentos é estabelecida mais pelo seu perfil de
seguranga do que pela sua eficicia. O exemplo cléssico é a
amiodarona, que, apesar de apresentar superioridade frente
a outros farmacos antiarritmicos na manutengao do ritmo
sinusal, tem seu uso restrito a pacientes com insuficiéncia
cardiaca devido a seus efeitos téxicos importantes com o

uso prolongado.®’ A propafenona e sotalol tém seu uso
predominante no paciente sem doenca cardiaca estrutural,
lembrando que o sotalol pode prolongar o intervalo QT, e o

monitoramento eletrocardiografico é recomendado com o
uso dessas medicagoes.

A ablacao por cateter visando ao isolamento elétrico das
veias pulmonares é o tratamento intervencionista largamente
utilizado para a prevencao de recorréncia de FA. De
modo geral, a ablagdo por cateter é superior aos farmacos
antiarritmicos na manutencao do ritmo sinusal® e, atualmente,
apresenta sua indicagdo em pacientes sintomaticos com FA
paroxistica ou persistente refrataria ou intolerante a pelo
menos um medicamento antiarritmico, ou como primeira
linha de tratamento na FA paroxistica, sintomatica de
acordo com as preferéncias do paciente. Outras indicagbes
individualizadas também podem ocorrer. O estudo CABANA
comparou a ablagio por cateter com a terapia medicamentosa
otimizada em pacientes com FA paroxistica e persistente de
acordo com o desfecho combinado de mortalidade total,
AVC, sangramento maior e parada cardiaca. Ap6s 5 anos de
seguimento, nao houve diferengas significativas entre as duas
estratégias,”® mas as andlises relacionadas a qualidade de vida
demonstram uma melhora clinica significativa, e também
na qualidade de vida dos pacientes submetidos a ablagdo.”"

Cuidado integrado no cuidado do paciente com fibrilacao atrial

Oferecer a complexidade de agbes necessdrias para o
atendimento de exceléncia no paciente com FA é desafiador
na pratica clinica. Instituir mudangas na qualidade de vida,
promover o controle rigoroso de fatores de risco, além da
anticoagulacao adequada e decisoes relacionadas as diferentes
estratégias terapéuticas quando centradas em um Gnico
profissional, podem ocasionar resultados insatisfatérios. Nesse
sentido, a organizagao dos servigos de saiide com equipes
multiprofissionais para o atendimento do paciente com FA é
fundamental para assegurar o melhor atendimento. De fato,
um estudo randomizado comparando o cuidado usual com
o cuidado multidisciplinar demostrou uma reducao no risco
relativo de 35% no desfecho combinado de hospitalizagao
e mortalidade.?? Outro ponto importante é que a auséncia
completa de eventos de FA, muitas vezes, é utdpica, e o
objetivo para o tratamento deve consistir em melhora da
qualidade de vida, prevengao cardiovascular e mitigagao das
recorréncias clinicas.

Tabela 2 - Farmacos antiarritmicos utilizados para a manutencgéo do ritmo sinusal

Drogas utilizados para a manutencao do ritmo sinusal

Dose Efeitos Colaterais
Propafenona 150 a 300mg / 3 vezes ao dia Vertigem, pallpltag_oes d|stlurb|os dal cond.ugao cardiaca, br'a?dlcardlas,
taquicardias, ansiedade, disturbios do sono, cefaéia
Sotalol 80 a 160mg / 2 vezes ao dia ‘ Brla.dlcardla, dlsengla, dor.no peito, ?alplta?ao, sincope, tonturg,
diarréia, nausea, vomito, fadiga, erupcao cutanea, torsade de pointes
neutropenia, agranulocitose, bradicardia, taquicardia. torsade de
pointes, hipo e hipertireoidismo, neuropatia ética, neurite, pancreatite,
Amiodarona 100 a 200mg ao dia aumento de transaminases, transtorno hepatico agudo, estado

confusional, penumonite intersticial, brancoespasmo, eczema,
urticaria, hipotensao
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