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Resumo

A fibrilagao atrial (FA) é a arritmia cardiaca mais comum e
estd associada a um prognéstico desfavoravel, aumentando
o risco de acidente vascular encefdlico e a mortalidade.
Apesar de tradicionalmente associada a doengas
cardiovasculares, verifica-se atualmente uma elevada
incidéncia de FA em pacientes portadores de doengas nao
cardiovasculares bastante prevalentes na populagdo geral,
como cancer, sepse, doenca pulmonar obstrutiva crénica,
sindrome da apneia obstrutiva do sono e na doenca renal
cronica. Assim, cada vez mais um nimero consideravel
de doentes é afetado pela concomitancia de tais doengas,
acarretamento um maior risco de desfechos adversos.

Os autores realizaram uma revisao sistematica da literatura
buscando elucidar a interacao entre essas condicoes.

Existem diversos mecanismos que parecem contribuir
para a presenca concomitante de FA e doengas nao
cardiovasculares. Comorbidades em geral, idade avancada,
disfuncdo autondmica, distdrbio eletrolitico e inflamagao sao
comuns a essas doengas e podem predispor a FA.

O tratamento de FA nesses pacientes constitui um
desafio clinico, especialmente em relagdo a terapéutica
antitrombdtica, uma vez que os scores de estratificagao de risco
tromboembélico como o CHADS, ou CHADS,DS,VAS . bem
como os de risco hemorragico como o HAS-BLED, apresentam
limitagdes quando aplicados nas doengas em questao.

As evidéncias nesta drea ainda sao escassas, sendo
necessdrias investigacoes futuras para esclarecer aspectos
como a epidemiologia, a patogénese, a prevencdo e o
tratamento da AF nas doencas ndo cardiovasculares.

Introducao

A fibrilacao atrial (FA) é o distarbio de ritmo cardiaco
mais comum, ocorrendo em 1,5-2,0% da populagao
geral'. A presenca de FA esta associada a um progndstico
desfavoravel. Além de se associar a um risco de acidente
vascular encefélico (AVE) cinco vezes maior’ e a uma
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incidéncia trés vezes maior de insuficiéncia cardiaca’, a FA
também contribui para um aumento da mortalidade. Mesmo
na auséncia de doencas cardfacas valvulares e doenca
cardiovascular pré-existente, a FA duplica a mortalidade em
ambos os sexos (OR multivariado 2.4 [IC 95% 1,8-3,3] nos
homens e 2,2 [IC95% 1,6-3,1] nas mulheres)®. Esta evidéncia
parece sugerir que a FA seja um marcador de prognéstico
em doencas ndo cardiovasculares.

A doencga nao cardiovascular, embora frequentemente
subvalorizada, esta intrinsecamente ligada a FA, quer
constituindo um fator de risco para o seu desenvolvimento?,
quer constituindo uma causa de morte®. O objetivo desta
revisao é apresentar a associagao da FA a doengas nao
cardiovasculares, explicitando os mecanismos subjacentes e
as suas implicagdes terapéuticas e progndsticas.

Métodos

Foi realizada uma revisao sistematica utilizando as bases
de dados Pubmed, abrangendo artigos publicados até
Fevereiro de 2015. Foram realizadas pesquisas combinando
o termo “atrial fibrillation” com algumas das doencas nao
cardiovasculares a que a FA frequentemente encontra-se
associada ao material suplementar (MS).

Foi dada especial énfase as doengas com maior prevaléncia
e maior associacao causal ao aumento da mortalidade em
doentes com FA. Assim, cinco condicoes foram abordadas em
maior extensdo: cancer, sepse, doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), sindrome da apneia obstrutiva do sono
(SAOS), e doenca renal cronica (DRC).

Resultados

Uma grande variedade de condigdes sao atualmente
associadas a FA (Tabela 1)*. Dado o aumento da mortalidade
que a FA impde, é importante identificar ndo s6 os seus
fatores de risco, como também as causas de morte especificas.
Um estudo da mortalidade baseado nos participantes do
ensaio clinico The Randomized Evaluation of Long-Term
Anticoagulant Therapy (RE-LY)® verificou que a maioria das
mortes em pacientes em uso de anticoagulantes nao esta
mais relacionada com o AVE. As causas cardiovasculares
continuam sendo as mais frequentes, porém as mortes nao
cardiovasculares representaram 35,8%. Nesta categoria,
a causa mais frequente foi o cancer (13,9%), seguido de
insuficiéncia respiratéria (5,7%) e infecgao (4,45%)°.

Assim, ao analisar os fatores de risco menos estabelecidos,
surgem vdrias doencas nao cardiovasculares, com destaque
para cancer, sepse, DPOC, SAOS e DRC. Uma vez que
existe um nidmero limitado de doentes com as doencas
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Tabela 1 - Fatores de risco associados a fibrilagao atrial (adaptado
de Kirchhof e cols.?)

Fatores de risco convencionais

Idade avangada

Sexo masculino

Doenga coronéria
Hipertensao (> 140/90 mmHg)
Insuficiéncia cardiaca
Doengas cardiacas valvulares
Diabetes mellitus

Hipertireoidismo

Fatores de risco menos estabelecidos

Doenga pulmonar obstrutiva cronica
Dilatagéo do atrio esquerdo

Atraso da conducgo atrial/intervalo PR
Hipertrofia do ventriculo esquerdo
Disfungao diastdlica do ventriculo esquerdo
Obesidade

SAOS

Fatores genéticos

Pressé&o arterial / presséo de pulso aumentada
Doenga renal cronica

Inflamagéo

Peptideos natriuréticos elevados

Exercicio de resisténcia excessivo
Consumo de &lcool excessivo

Altura

selecionadas em estudos de larga escala, a maioria dos
dados mencionados nas segoes seguintes foram recolhidos
de registros e estudos epidemioldgicos.

Cancer

O cancer recentemente tem sido associado a FA, porém
existem poucos estudos que estabelecam tal ligagao.
Guzzetti e cols.?, um dos primeiros grupos a abordar esta
associagdo, verificaram que a FA estava presente em 3,6%
dos doentes com diagnéstico de cancer colorretal (CCR) ou
cancer de mama e apenas em 1,6% dos controles. Desta forma,
verificou-se uma probabilidade pelo menos duas vezes maior
de ocorrer FA nos pacientes portadores de cancer (p < 0,01)°.

Posteriormente, um estudo coorte’ identificou 24
125 doentes com o diagndstico recente de neoplasia e
determinou a prevaléncia de FA no momento do diagnéstico
(2,4%), bem como a porcentagem de doentes que desenvolveu
FA depois do diagnéstico de cancer (1,8%)”. Erichsen e cols.?,
em estudo caso-controle, verificaram que entre os doentes
com o diagnéstico de FA, 0,59% tiveram o diagnéstico de CCR
dentro de um periodo de 90 dias antes do diagnéstico de FA,
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comparando com apenas 0,05% dos controles (OR ajustado
11,8, 1C 95% 9,3-14,9).

A forma de FA associada ao cancer mais frequente e
mais estudada é a FA pés-operatéria. A cirurgia tordcica,
especialmente a ressecgdo pulmonar no cancer de pulmao
(CP), esta associada a um risco significativo de FA, com
incidéncias variaveis (Tabela S-1). Recorrendo a base de dados
da The Society of Thoracic Surgeons, verificou-se que em um
grupo de 13 906 doentes submetidos a cirurgia por CP, 12,6%
dos doentes desenvolveram FA ap6s a cirurgia®. Por outro lado,
foi relatada uma prevaléncia de 4,4% de FA pés-operatéria
apos cirurgia eletiva para CCR'.

A FA pode ainda complicar o curso da neoplasia como
um efeito adverso da medicacao, por diversos mecanismos
incluindo cardiotoxicidade (MS).

A FA no cancer pode ser considerada uma comorbidade,
uma vez que ambos partilham diversos fatores predisponentes
como a idade avangada, distirbios eletroliticos, hipéxia
e distdrbios metabdlicos. Alteragdes do sistema nervoso
autondmico por aumento do estimulo simpdtico causado
pela dor ou outras formas de estresse fisico ou emocional
podem predispor a FA"'. Além disso, o cancer esta geralmente
associado a um estado de hipercoagulabilidade com risco
tromboembélico aumentado, podendo levar a microembolismo
pulmonar e consequentemente a FA®. A FA pode ainda
resultar da produgao anormal de peptideos hormone-like e
de condigbes paraneoplasicas, incluindo hipertireoidismo e
reagoes imunes contra estruturas atriais'".

Ainflamagao tem um papel importante na carcinogénese'
e a FA pode representar uma complicagao inflamatéria do
cancer (MS)".

A FA pode ainda ser uma manifestagao direta de uma
neoplasia primdria, metastases cardiacas, bem como de
tumores de tecidos adjacentes, como pulmao e es6fago, que
invadem o coragao'.

A FA tem um impacto negativo no prognéstico. Em pacientes
que desenvolveram FA apds cirurgia por CP, verificou-se um
aumento da mortalidade pds-operatéria em comparagao a
pacientes sem FA (6,7% versus 1,0%, p = 0,024) durante a
internacdo e nas admissdes na unidade de terapia intensiva
(UTI). A FA foi ainda associada a uma mortalidade em longo
prazo quase quatro vezes maior nos pacientes vivos cinco anos
apo6s a cirurgia (HR 3,75, IC 95% 1,44-9,08, p = 0,007)™.
Nos doentes submetidos a cirurgia por CCR, a FA parece
também condicionar uma pior sobrevivéncia'®.

A FA estd também associada a um risco duas vezes maior de
tromboembolismo e seis vezes maior de insuficiéncia cardiaca,
mesmo apo6s o ajuste para fatores de risco conhecidos
(HR ajustado 1,98, IC 95% 1,6-2,46, p < 0,001 e 6,3,
IC 95% 4,83-8,17, p < 0,001, respectivamente)’.

Estes achados sugerem que o tratamento e a prevengao
de FA podem ser importantes nos doentes com cancer.
Contudo, o tratamento da FA nesses pacientes constitui um
desafio, especialmente na escolha da terapia antitrombética.
O cancer por si sé cria um estado pré-trombético,
aumentando ainda mais o risco de eventos tromboembélicos
em pacientes com FA. Por outro lado, certas neoplasias
estdo associadas a um risco hemorragico aumentado.
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Ainda, a terapia com varfarina pode ser problematica em
doentes com cancer devido a medicagao concomitante e
aos distarbios metabdlicos secundérios ao cancer, levando
a uma resposta anticoagulante imprevisivel'".

Por fim, ndo existem atualmente recomendacgobes
especificas para o tratamento de FA nos doentes com
neoplasias'®. Os scores preditores de risco tromboembélico,
CHADS, ou CHA DS, VAS,, além de nao incluirem a neoplasia
como varidvel, podem ndo ser adequados nesses pacientes.
Um estudo epidemiolégico concluiu que, apesar de o score
CHADS, ser preditivo do risco tromboembélico nos pacientes
com FA no momento do diagnéstico do cancer, ndo o foi nos
pacientes que desenvolveram FA apés o diagnéstico’.

As Heparinas de Baixo Peso Molecular (HBPM) parecem
ter um potencial antineoplésico, influenciando favoravelmente
a sobrevivéncia dos doentes com neoplasias e, desta forma,
podem ser alternativas mais adequadas que os cumarfnicos'.
A dalteparina foi associada a uma melhor sobrevivéncia
em doentes com tumores sélidos sem doenca metastatica
e eventos tromboembélicos venosos em comparagao aos
anticumarinicos'®. Em concordancia com essas evidéncias,
o uso de HBPM no lugar da varfarina é recomendado pela
American College of Chest Physicians nos doentes com cancer
e doenga tromboembélica nos primeiros 3-6 meses de terapia
antitrombética'. Porém, o efeito da anticoagulagdo com
HBPM nos doentes com cancer em longo prazo continua
sem evidéncias'".

Varios estudos identificaram preditores de FA apés
cirurgia toracica para CP (Tabela 2). Neste contexto, o
peptideo natriurético do tipo B (BNP) tem sido investigado
como um marcador preditivo de FA pés-operatéria. Tanto
valores pré-operatérios como pés-operatérios elevados
sao fortes preditores independentes de FA (RR 27,9,
IC 95% 13,2-58,9, p < 0,001 e 20,1, IC 95% 5,8-69,4,
p < 0,001, respetivamente)*. Salvatici e cols.?" identificaram
o valor de corte de 182 ng/L para BNP como um marcador
preditivo de FA pds-operatdria. Para a predicao de FA apds
cirurgia toracica por CP, no entanto, um valor de 30 pg/mL
tem uma especificidade de 93%. indices ecocardiogréficos
também poderao ser lteis, particularmente os que sugerem
disfungdo diastélica do ventriculo esquerdo®.

Alguns fdrmacos foram estudados na prevencgdo e
tratamento da FA pés-cirurgia (MS).

Sepse

A FA de inicio recente é uma complicagdo comum nas
UTls, atraindo cada vez mais atengao devido a sua frequéncia
e impacto no prognéstico do doente (Tabela S-2). Nas UTls,
a FA é particularmente frequente nos pacientes com sepse,
condicado identificada como um preditor independente
de FA em uma UTI de pacientes ndo cardiacos (OR 6,5,
IC 95% 2,0-21,1, p = 0,002)*, ou de pacientes cirlirgicos®.
Em uma revisdo sistemética, a incidéncia, em média
ponderada, de FA de inicio recente foi de 8% (0-14%), 10%
(4-23%) e 23% (6-46%) nos pacientes com sepse, sepse grave
e choque séptico, respetivamente?.

z

A sepse é caracterizada por uma liberagao sistémica
de citocinas pré-inflamatérias, niveis elevados de

Tabela 2 - Preditores de fibrilagao atrial apés ressegao pulmonar
por neoplasia maligna®'

Preditores de fibrilagao atrial apés ressecgao pulmonar por neoplasia maligna

|dade avangada

Sexo masculino

Cirurgia prolongada

Estadio de cancer avangado

Complicagdes cirirgicas

Necessidade de transfusdes sanguineas no pds-operatério
Histdria de hipertensédo e FA paroxistica no pré-operatério
BNP pré e pés-operatorio elevado

indices ecocardiograficos de disfungo diastdlica do ventriculo esquerdo

catecolaminas circulantes, distlrbios eletroliticos,
disfungao autonémica, e pode ser complicada por
disfuncao organica?’. Variagbes do volume intravascular e
comprometimento cardiovascular levam frequentemente
a hipotensao e niveis de lactato elevados®*2®. Por outro
lado, os fatores de risco para a FA presentes na populagao
geral, tais como idade avancada, sexo masculino, raga
caucasiana, insuficiéncia cardiaca e obesidade, também
foram associados com o desenvolvimento de FA na sepse?°.
Todas essas caracteristicas da sepse podem potencialmente
desencadear FA, havendo contudo evidéncia crescente de
que a resposta inflamatéria sistémica por si sé seja o fator
desencadeante predominante, verificando-se um aumento
significativo dos niveis de protefna C reativa (PCR) antes
do desenvolvimento de FA*.

A FA de inicio recente nos pacientes com sepse esteve
associada a um aumento do tempo de internacdo na UTI
e a um risco aumentado de AVE isquémico (OR ajustado
2,70, 1IC 95% 2,05-3,57, p < 0,001)*. A maioria dos
estudos constata um aumento da taxa de mortalidade, os OR
ajustados estimados variam entre 1,07 (IC 95% 1,04-1,11)
a 3,28 (IC 95% 1,13-9,57, p = 0,03) na fase aguda (UTl e
intra-hospitalar)* e 3,28 (IC 95% 1,126-9,574, p = 0,03)
na mortalidade dos primeiros 28 dias*. Além disso, o
desenvolvimento de FA durante a sepse pode ter implicagoes
apos a alta, uma vez que se verificou um aumento do risco
de ocorréncia de FA e um aumento da hospitalizacao
por insuficiéncia cardfaca (HR 1,25, IC 95% 1,16-1,34,
p < 0,001), AVE isquémico (HR 1,22, IC 95% 1,10-1,36,
p < 0,001) e mortalidade (HR 1,04, IC 95% 1,01-1,07,
p = 0,009) nos cinco anos seguintes®®.

O tratamento de FA em doentes em estado critico
e com sepse impbde um desafio clinico, ndo existindo
recomendagdes especificas na literatura. Uma importante
questdo a ser discutida é se a associacao de FA com AVE
deve levar a uma intervencao para prevenir tal complicagao,
como a cardioversdo, anticoagulagao ou ambos. Porém, é
dificil manter o ritmo sinusal apés a cardioversao enquanto
a sepse persistir, além de o dano poder ser também
resultado da utilizagdo indiscriminada de anticoagulantes
em pacientes com sepse, devido a anomalias da coagulacao

Arq Bras Cardiol. 2015; 105(5):519-526

521



522

Ferreira e cols.
Fibrilacao atrial e doencas nao cardiovasculares

Artigo de Revisao

e aos procedimentos invasivos a que sao frequentemente
submetidos®'. Além disso, a falha em restaurar o ritmo
sinusal estd associada a um aumento da mortalidade na
UTI (71% versus 21%, p = 0,015)*.

Assim, iniciar terapia profilatica para prevenir esta
complicacao pode ser eficaz, desde que seja possivel
identificar adequadamente os doentes com maior risco de
desenvolver FA durante a sepse (MS)2°.

Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica

A DPOC é um fator de risco independente para arritmias,
principalmente a FA, e de morbimortalidade cardiovascular'3*
(Tabela S-3). Em um estudo em grande escala, caso-controle,
retrospectivo, os pacientes com DPOC apresentavam um risco
4,41 vezes maior de FA (IC 95% 4,00-4,87)*, e a DPOC esta
presente em 10-15% dos doentes com FA*. A fungao pulmonar
diminuida é um fator de risco independente para FA®.

Multiplos processos patolégicos, como doencgas
concomitantes, idade, hipéxia, hipercapnia, acidose,
inflamacao, disttrbios eletrélitos, disfungao autonémica
e hipertensdo pulmonar podem precipitar FA inicial ou
recorrente®®. O atraso eletromecanico do étrio direito
bem como a duracao da despolarizagao atrial nos doentes
com DPOC encontram-se significativamente prolongados,
e a propagacao da despolarizagdo ndo é homogénea.
Esses podem ser os mecanismos subjacentes ao
desenvolvimento da FA nos pacientes com DPOCY.

Varios agentes utilizados para melhorar a fungao
pulmonar, em particular os agonistas B-adrenérgicos e
as teofilinas, tém o potencial de causar taquiarritmias®.
Alguns farmacos usados no controle da FA, como o Sotalol,
Propafenona e B-bloqueadores nao-seletivos podem provocar
broncospasmo*. Os sintomas pulmonares da DPOC podem
piorar com o desenvolvimento de FA, devido a frequéncia
cardiaca elevada e irregular, e ao preenchimento diastélico
reduzido dos ventriculos®.

Assim, a FA e a DPOC frequentemente coexistem e
interagem, de tal forma que a DPOC constitui um preditor
independente da progressao de FA paroxistica para persistente
(OR 1,51, IC 95% 0,95-2,39, p = 0,088), e uma das
cinco variaveis incluidas no score HATCH que estima essa
probabilidade de progressao™.

A FA nos doentes com DPOC tem um impacto negativo
no progndstico. Em um estudo retrospectivo de grande escala,
verificou-se um risco 1,98 vezes maior de internacao nos doentes
com FA (IC 95% 1,73-2,25)*. A FA foi também considerada um
fator independente de mortalidade nas exacerbagoes de DPOC
(OR 2,66, 1C 95% 1,39-5,09, p = 0,003)*.

Ao contrdrio das neoplasias e da sepse, as doengas
pulmonares sao especificamente mencionadas nas
recomendacoes atuais (MS). Contudo, ndo ha orientagdes
especificas em relagdo a terapia antitrombética’®. O risco
de eventos tromboembdlicos nas exacerbagoes de DPOC
é significativo’'. A dltima edicao da Global strategy for the
diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive
pulmonary disease (GOLD guidelines)** sugere que medidas
tromboprofilaticas devem ser tomadas na presenca de uma
exacerbagao, sugerindo heparina subcutdanea ou HBPM*2.
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A ablagao por cateter pode ser realizada de forma segura e
eficaz nos doentes com DPOC, embora possa estar associada
a uma taxa maior de recorréncia apés ablagao (OR 1,9,
IC 95% 1,07-3,557, p = 0,029)".

Sindrome da apneia obstrutiva do sono

A SAOS é um distirbio respiratério do sono comum,
que afeta cerca de 10% da populagao™ e estd associado a
morbimortalidade cardiovascular (Tabela S-4). The Sleep Heart
Health Study reportou uma prevaléncia quatro vezes maior de
FA nos doentes com SAOS (OR 4,02, IC 95% 1,03-15,74)%.
O risco de FA aumenta com a gravidade da SAOS*.
Além disso, a SAOS é mais prevalente entre os doentes
com FA do que na populagdo geral. Um estudo prospectivo
revelou uma forte associacdo entre estas duas condigoes
(OR ajustado 2,19, IC 95% 1,40-3,42, p = 0,0006)*".

A FA e a SAOS partilham muitos fatores de risco e
comorbidades, incluindo idade avangada, obesidade,
hipertensao, insuficiéncia cardiaca e doenga corondria. A SAOS
estd igualmente associada a hipdxia intermitente, acidose,
disfungao autondmica, estresse oxidativo e disfuncao endotelial
que podem estar envolvidos na fisiopatologia da FA. A SAOS
aumenta os niveis dos marcadores inflamatérios, incluindo PCR,
interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
originado um estado pré-inflamatério. Os eventos obstrutivos
da SAOS geram pressoes intratordcicas negativas altas que
podem contribuir para o aumento da camara atrial, fibrose
atrial e remodelagdo das veias pulmonares, fatores de risco
estabelecidos para FA*.

Poucos estudos abordam o impacto da FA no progndstico
da SAOS. A SAOS esta associada a um risco aumentado de
AVE*. Contudo, ainda nado é claro se a FA aumenta de fato
o risco de AVE nos doentes com SAOS (MS).

Yaranov e cols.*”, em um estudo retrospectivo com
5138 individuos, investigaram o impacto da SAOS nas
taxas de AVE nos doentes com FA, e concluiram que AVE
isquémico era mais frequente nos doentes com SAOS (25,4%
versus 8,2%, p = 0,006). Mesmo apéds controlar idade, sexo
masculino e doenga corondria, a associagdo permaneceu
significativa, identificando a SAOS como um fator de risco
independente para AVE em doentes com FA (OR ajustado 3,65,
1IC95% 1,252 —10,623)*. Por isso, torna-se relevante verificar
se a SAOS acrescenta valor preditivo ao score CHA,DS,VAS .
Entre os doentes com score de 0, o risco de AVE nos
pacientes com SAOS foi 1,62 maior (IC95% 1,155-2,259) em
comparagao a pacientes sem SAOS. Contudo, a presenga de
SAOS nos pacientes com scores mais elevados nao aumentou
as taxas de AVE. Estudos prospectivos em grande escala sao
necessarios para determinar o papel da SAOS nas ferramentas
de risco tromboembélico em doentes com FA®.

Em relagdo ao tratamento, a presenca de SAOS diminui
significativamente a eficacia de varias terapias farmacolégicas e
nao farmacolégicas da FA*. As recomendagdes atuais sugerem
que um estudo do sono poderd ser Gtil se houver suspeita
de SAOS em doentes com FA™. Além disso, existe uma forte
possibilidade de que tratamento com pressao positiva continua
nas vias aéreas (CPAP) possa ter efeitos benéficos na prevencao
do desenvolvimento de FA, uma vez que reduz ou elimina
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muitos dos mecanismos que supostamente ligam a SAOS a
FA, destacando-se a hipoxemia, inflamacao, hiperatividade
simpdtica e hipertensdo. Além disso, a terapia com CPAP
esta associada a um menor risco de recorréncia de FA apds
cardioversao e ablagao®.

Doenca Renal Cronica

Doentes com DRC tém uma maior probabilidade de
manifestar FA (Tabela S-5). No Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) Study, em uma coorte de 10,328 pessoas
com DRC seguidas por um periodo médio de 10,1 anos, a
incidéncia de FA foi de 7,6%. A incidéncia de FA aumenta
com o declinio da funcao renal*®. Além disso, a DRC esta
presente em cerca de 10-15% dos doentes com FA®}, e FA
esta estd associada a um maior risco de desenvolvimento de
DRC (HR 1,77,1C 95% 1,5-2,1, p < 0,001)*".

A DRC, independentemente da sua causa, coexiste com
um estado pré-inflamatério que pode estar envolvido no
desenvolvimento da FA. Os niveis plasméticos de PCR e IL-6 estao
elevados nos doentes com DRC?2. Outro mecanismo proposto
é que a ativagao patolégica do sistema renina-angiotensina-
aldosterona possa levar a fibrose atrial e a remodelagdo atrial,
criando um substrato para a instalagdo de FA*°, tal como
a disfungao autonoémica presente desde fases precoces da
DRC®. Ainda, nas sessdes de hemodidlise, verifica-se que o
procedimento induz um prolongamento da duracao da onda
p e uma reducgao da concentragao plasmética de potassio que
podem favorecer o aparecimento de FA**.

Finalmente, a idade avancada e a raga branca sdo
preditores independentes de FA na DRC*, e as comorbidades
cardiovasculares frequentemente associadas @ DRC constituem
fatores de risco para o desenvolvimento de FA (MS)*.

A presenga concomitante destas duas entidades esta
associada a um mau prognéstico. A presenca de FA foi
associada a um aumento em 67% da incidéncia de doenca
renal terminal (DRT) em doentes com DRC (HR 1,67,
IC 95% 1,46-1,91)°°. Em uma meta-analise que incluiu
19 estudos, a presenga de DRC entre os doentes com
FA resultou em um aumento do risco tromboembélico
(HR1,46,1C95% 1,20-1,76, p = 0,0001), particularmente
na DRT (HR 1,83, IC 95% 1,56-2,14, p < 0,00001)>".

A FA também foi associada a um aumento da mortalidade,
com um risco relativo de morte aumentado em 66% nos
estadios 3-5 de DRC (HR ajustado 1,66, IC95% 1,57-1,77)C.

O tratamento da FA na DRC é um complexo desafio clinico.
Apesar de existir um aumento da incidéncia de complicagoes
tromboembdlicas nestes doentes, existe simultaneamente um risco
hemorragico aumentado. Este risco é exacerbado ainda mais pela
varfarina, aspirina ou ambos*®. No entanto, quando o beneficio da
anticoagulacao é contraposto ao risco de hemorragia, o relacao
de risco-beneficio clinico tende em favor da anticoagulagao®™.

Em uma meta-andlise, a varfarina diminuiu a incidéncia de
eventos tromboembélicos em pacientes com DRC sem DRT
(HR 0,39, IC 95% 0,18-0,86, p < 0,00001)*”. Dados recentes
relacionados aos novos anticoagulantes sugeriram uma eficacia
equivalente a varfarina e com um melhor perfil de seguranga®,
e um papel promissor na DRC.

As recomendagdes atuais favorecem a anticoagulagao oral
com varfarina (indice internacional normalizado, INR 2-3)
em doentes com FA ndo-valvular com CHA,DS,VAS. = 2 e
com DRT ou em hemodidlise, reconhecendo, porém, que a
anticoagulagao traz um risco hemorragico significativo nesta
populagdo (MS)™®.

Discussao

A FA frequentemente surge associada a outras doengas nao
cardiovasculares que afetam um grande ndmero de doentes,
tais como o cancer, sepse, DPOC, SAOS e DRC. Uma vez que
a FA esta associada a um prognéstico adverso, é fundamental
compreender como essas condigoes interagem e quais as
modalidades de tratamento mais adequadas.

Todas as doencas referidas compartilham com a FA
fatores de risco estabelecidos, incluindo comorbidades
cardiovasculares e idade avancada. Além disso, todas estao
associadas a disfuncao autonémica, disttrbios eletroliticos e
inflamatérios (Figura 1 e Figura S-1).

A inflamagao é um denominador comum a todas as
condigoes podendo ser um dos mais importantes. Inicialmente,
em um estudo de caso-controle, foi descrita uma elevacao
significativa da PCR nos pacientes com FA, constatada tanto nos
doentes com cardiopatia estrutural como nos pacientes com
FA isolada®'. Mais tarde, um estudo de base populacional com
5 806 sujeitos seguidos por um periodo médio de 7,8 anos,
revelou que valores elevados de PCR estavam associados a uma
maior prevaléncia de FA pré-existente (OR 1,8, 1C95% 1,2-2,5,
p = 0,002) e maior risco de desenvolvimento futuro de FA (OR
1,31, 1C 95% 1,08-1,58, p = 0,005)%. Estes estudos sugerem
que os estados inflamatérios sistémicos, dos quais a PCR é um
marcador, podem induzir remodelagao estrutural ou elétrica
dos atrios e assim promover e manter a FA®'*2. Além da PCR,
o aumento de outros marcadores inflamatérios como o TNF-a,
IL 2, IL 6 e IL 8 também foi associado a FA®.

A combinagdo da FA com essas condi¢oes constituiu um
desafio terapéutico. Tradicionalmente, a decisdao de iniciar
terapéutica anticoagulante em doentes com FA ndo-valvular
baseia-se na estratificagdo do risco tromboembdlico pelos scores
CHADS, e CHA,DS,VASc e do risco hemorragico pelo score
HAS-BLED. Porém, ambos os scores apresentam limitagoes.
A SAOS e a DRC sao fatores de risco independentes de AVE
nos pacientes com FA, e ndo sdo considerados nos scores
tromboemboélicos. Além disso, o cancer, por si s6, esté associado
a um risco tromboembodlico superior. Apenas a fungao renal
anormal é incluida no score hemorragico, porém esse risco
também esta aumentado e nao é desprezivel em alguns canceres
e na sepse. Assim, mais estudos sdo necessarios para validar estas
ou outras ferramentas de estratificacao de risco nestas doencas.
Da mesma forma, ndo existem estudos de grande escala que
comparem a frequéncia cardiaca com o ritmo cardiaco, a ablacao
com cateter e a terapia antitrombética.

A identificagdo de preditores para a instalacdo de FA nas
diferentes patologias poderd permitir a adogao de medidas
profildticas. Embora em todas as doencas se tenham identificado
fatores de risco independentes, bem como alguns marcadores
laboratoriais e ecocardiogréficos, se faz necessdria a validagdo em
amostras maiores antes que possam ser adotadas na pratica clinica.
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Figura 1 — Mecanismos comuns no desenvolvimento de fibrilagéo atrial. DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva cronica, SAOS: Sindrome da apneia obstrutiva do sono,

DRC: Doenga renal crénica.

Conclusao

A presenca de FA nas doencas nao cardiovasculares parece
afetar diretamente seu prognéstico, e seu tratamento ainda é
um desafio. As pesquisas em algumas destas areas ainda estao
em fase inicial, e investigagoes futuras sdo necessdrias a fim
de esclarecer aspectos como a epidemiologia, a patogénese,
a prevengao e o tratamento da FA.

Assim, o diagnéstico de uma FA de inicio recente em
doentes com determinado tipo de caracteristicas clinicas
pode justificar a realizacdo de uma triagem de algumas
das doengas anteriormente descritas. Por exemplo,
um individuo de 50 anos com forte histéria familiar
de neoplasia que desenvolve FA de inicio recente, na
auséncia de doenga cardiaca, pode justificar um rastreio
oncolégico. Da mesma forma, um individuo obeso
que desenvolve FA poderd justificar a realizagao de
rastreamento de SAOS.
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