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Resumo

A fibrilhacdo auricular (FA) é a arritmia cardiaca mais comum e estd associada a
um prognostico adverso, aumentando o risco de acidente vascular cerebral e a mortalidade.
Apesar de tradicionalmente se associar a FA a patologias cardiovasculares, também se
verifica uma incidéncia aumentada de FA em determinadas patologias néo
cardiovasculares bastante prevalentes na populacdo geral, nomeadamente no cancro, na
sépsis, na doenca pulmonar obstrutiva crénica, na sindrome da apneia obstrutiva do sono e
na doenga renal crénica. Assim, um numero consideravel de doentes é afetado por ambas
as doencas e consequentemente esta exposto a um maior risco de eventos adversos.

Os autores realizaram uma revisdo sistematica da literatura de forma a melhor
elucidar esta coexisténcia.

Existem diversos mecanismos que parecem contribuir para a coexisténcia de FA
com estas patologias ndo cardiovasculares. As comorbilidades, a idade avancada, a
disfuncdo autondmica, a disfuncdo eletrolitica e a inflamacao sdo condi¢cdes transversais a
todas as patologias e podem predispor a FA.

O tratamento de FA nestes doentes constitui um desafio clinico, especialmente em
relacdo a terapéutica antitrombotica, uma vez que o0s scores de estratificacdo de risco
tromboembolico como o CHADS, ou CHADS,DS,VAS:c bem como o0s de risco
hemorragico como o HAS-BLED, apresentam limitacdes quando aplicados nas patologias
em questao.

A evidéncia nesta area ainda € escassa, sendo que varias tematicas precisam de ser
esclarecidas com maior pormenor em investigacGes futuras, em particular a epidemiologia,

a patogénese, prevencao e tratamento.
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Abstract

Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia and is associated
with an adverse prognosis, increasing the risk of stroke and death. Although it is
traditionally associated with cardiovascular disease, AF also occurs with increased
frequency in certain non cardiovascular diseases quite prevalent in the general population,
such as cancer, sepsis, chronic obstructive pulmonary disease, obstructive sleep apnea and
chronic kidney disease. Both diseases affect a significant number of patients and those
patients are consequently at higher risk for adverse outcomes.

The authors made a systematic review of the literature to better elucidate this
coexistence.

There are many underlying mechanisms in these non cardiovascular diseases that
seem to induce AF. Comorbidities, advanced age, autonomic dysfunction, electrolytic
abnormalities and inflammation are common to all conditions and may predispose to AF.

The treatment of AF in these patients represents a clinical challenge, especially in
terms of antithrombotic therapy, since the thromboembolic risk-prediction scores, such as
CHADS2 or CHADS,DS,VAS, as well as the hemorrhagic scores such as HAS-BLED,
may not be adequate in these conditions.

The evidence in this area is still scarce and further investigation is needed to
understand it better, particularly in terms of epidemiology, pathophysiology, prevention

and treatment.
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1. Introducéao

A fibrilnagdo auricular (FA) é o disturbio de ritmo cardiaco mais comum,
ocorrendo em 1.5-2% da populacdo geral." Uma prevaléncia que aumenta com a idade,
sendo aproximadamente 10% aos 80 anos e 18% nos idosos com idade igual ou superior a
85 anos.™? Prevé-se que a sua prevaléncia pelo menos duplique nos proximos 50 anos, &
medida que a populacio envelhece.?

A presenca de FA esta associada a um progndstico adverso. Para além de se
associar a um risco de AVC cinco vezes maior® e a uma incidéncia trés vezes maior de
insuficiéncia cardiaca,' a FA também contribui para um aumento da mortalidade. Mesmo
na auséncia de doenca cardiaca valvular e doenca cardiovascular pré-existente, a FA
duplica a mortalidade em ambos os sexos (OR multivariado 2.4 [ICgsy 1.8-3.3] nos
homens e 2.2 [1Cos0 1.6-3.1] nas mulheres).” Esta evidéncia parece sugerir que a FA seja
um marcador de progndstico em doencas nao cardiovasculares.

A presenca de FA na auséncia de doenca cardiaca foi sendo reconhecida desde
cedo, porém apenas em 1954 surgiu o termo lone atrial fibrillation/FA isolada para
descrevé-la.> As recomendacdes internacionais atuais definem FA isolada como FA em
adultos jovens, sem historia clinica ou evidéncia ecocardiografica de doenca
cardiopulmonar, hipertensdo ou diabetes mellitus. Contudo, como as definicdes foram
variando, o termo FA isolada pode gerar alguma confusdo e por isso mesmo nao deve ser
utilizado para guiar decisdes terapéuticas.®

A patologia ndo cardiovascular, embora frequentemente subvalorizada, esta
intrinsecamente ligada a FA, quer constituindo um fator de risco para 0 seu
desenvolvimento,’ quer constituindo uma causa de morte.® O objetivo desta reviséo é expor
a associacdo da FA a patologias ndo cardiovasculares, explicitando 0s mecanismos

subjacentes e as suas implicacdes terapéuticas e prognosticas.
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2. Métodos

Uma pesquisa sistematica da base de dados MEDLINE usando o PubMed e
EMBASE foi realizada (desde o inicio até 13 de Fevereiro de 2015). Foram realizadas
pesquisas manuais combinando o termo “atrial fibrillation” com algumas das patologias
ndo cardiovasculares que mais frequentemente se lhe encontram associadas.

Foi dado especial énfase as patologias com maior prevaléncia e maior associa¢ao
causal ao aumento da mortalidade em doentes com FA. Assim, foram abordadas em maior
extensdo cinco entidades: cancro, sépsis, doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),
sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) e doenca renal crénica (DRC).

“Cancer”, “neoplasms” e ‘“paraneoplastic” foram os termos utilizados para
identificar estudos potencialmente relevantes no ambito do cancro. “Sepsis”, “septic shock”
e “intensive care units” foram usados na pesquisa para a sépsis; “chronic obstructive
pulmonary disease”, “COPD” ¢ “chronic bronchitis” no ambito da DPOC, “sleep apnea”,
“obstructive sleep apnea” e “sleep-disordered breathing” na SAOS e, finalmente, 0s
termos “chronic kidney disease” e “renal disease” foram utilizados na DRC (Figura 1).

Doenca coronaria, hipertensao, insuficiéncia cardiaca e doenca cardiaca valvular
foram prontamente excluidas ao serem classificadas como patologia cardiovascular.
Embora outras patologias ndo cardiovasculares estejam associadas a FA, nomeadamente o
hipertiroidismo e a diabetes mellitus, foram igualmente excluidas por serem considerados
fatores de risco convencionais’ e por isso mesmo a sua associacdo ja ter sido alvo de um
maior escrutinio. Por outro lado, a obesidade, apesar de consistentemente emergir na
literatura como um fator de risco para a FA, ndo foi incluida pela sua ligacdo intrinseca a

doenca cardiovascular e também por estar associada a SAOS.
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As referéncias dos artigos relevantes foram revistas e artigos associados foram
identificados. A pesquisa ndo foi limitada a uma publicagdo, lingua ou critérios de

qualidade especificos.

3. Resultados

Uma grande variedade de condic¢des sdo atualmente reconhecidas como estando
associadas a FA (Tabela 1).” Ao analisar os fatores de risco menos estabelecidos varias
doencas ndo cardiovasculares emergem, nomeadamente cancro, sépsis, DPOC, SAOS e
DRC.

Dado ao aumento da mortalidade que a FA impde, é importante identificar ndo so
0s seus fatores de risco, como tambeém as causas de morte especificas e 0s seus preditores.
Um estudo da mortalidade baseado no The Randomized Evaluation of Long-Term
Anticoagulant Therapy (RE-LY) trial, verificou que a maioria das mortes nos doentes com
FA anticoagulados ja ndo esta relacionada com o acidente vascular cerebral (AVC). As
causas cardiovasculares continuam a ser as mais frequentes (61.4%), porém as mortes nao
cardiovasculares representaram 35.8%. Nesta categoria, a causa mais frequente foi o
cancro (13.9%), seguindo-se insuficiéncia respiratoria (5.7%), infecdo (4.45%) e trauma
(0.88%).°

Uma vez que existe um numero limitado de doentes com as patologias
selecionadas em estudos de larga escala, a maioria dos dados mencionados nas secc¢des

seguintes foram recolhidos de registos e estudos epidemioldgicos.

l. Cancro
O cancro recentemente tem sido associado a FA, porém existem poucos estudos

que estabelecam uma ligacdo entre estas entidades. O primeiro estudo propondo uma
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associacdo entre as duas condicbes data de 2002, tendo apurado que o risco de FA ¢é
aproximadamente trés vezes maior nos doentes com carcinoma colo-retal (CCR) admitidos
para cirurgia do que nos doentes admitidos para cirurgia nao-neoplasica (OR 3.5, 1Cgsq
1.6-7.2, P < 0.0004).° Mais tarde, Guzzetti el al. reuniram um grupo de 2,339 doentes
admitidos para cirurgia e verificaram que a FA estava presente em 3.6% dos doentes com
diagndstico de CCR ou cancro da mama e apenas em 1.6% dos doentes admitidos para
cirurgia ndo-neoplasica, correspondendo a uma probabilidade pelo menos duas vezes
maior de ter FA nos casos comparados com os controlos (P < 0.01).%°

Recentemente, um estudo coorte identificou 24,125 doentes com o diagndstico
recente de neoplasia e determinou a prevaléncia de FA no momento do diagnostico (2.4%),
bem como a percentagem de doentes que desenvolveu FA depois do diagnostico de cancro
(1.8%)."

Erichsen e colegas num estudo caso-controlo seguiram a abordagem inversa.
Identificaram 28,333 doentes com o diagnostico de FA, aos quais comparam com um
grupo de controlo com 283,260 sujeitos. Verificaram que entre os doentes com o
diagnostico de FA, 0.59% tinham tido o diagnostico de CCR dentro de um periodo de 90
dias antes do diagnostico de FA, comparando com apenas 0.05% dos controlos (OR
ajustado 11.8, 1Cgs0,9.3-14.9)."

A forma de FA associada ao cancro mais frequente e mais estudada é FA pos-
operatoria. A cirurgia toracica, especialmente a resseccdo pulmonar no cancro do pulméo,
estd associada a um risco significativo de FA. Mdltiplos estudos em doentes sujeitos a
resseccdo pulmonar e esofagica relatam uma incidéncia de FA pos-operatdria que varia
entre 8.4% e 23%,**® chegando a atingir os 60% numa populagdo de 20 doentes.'
Recorrendo a base de dados da The Society of Thoracic Surgeons, verificou-se que num

grupo de 13,906 doentes submetidos a cirurgia por cancro pulmonar, 12.6% dos doentes
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desenvolveram FA apés a cirurgia.?® Por outro lado, foi relatada uma prevaléncia de 4.4%
de FA pés-operatdria ap6s cirurgia eletiva para CCR.?* Aqui podera colocar-se a hipétese
que a proximidade anatémica e fatores inflamatérios locais, mesmo na auséncia de invasao
tumoral direta do coracdo, sejam responsaveis por uma incidéncia pés-operatéria de FA
ainda mais exacerbada na cirurgia torécica por carcinomas do pulmdo e do eso6fago,
quando comparada com a cirurgia abdominal por CCR.

A FA pode ainda complicar o curso dos doentes com neoplasia como um efeito
adverso da medicacdo. FA pode ser induzida por varios citostaticos como antraciclinas
(doxorrubicina, mitoxantrona), ifosfamida, gencitabina, melphalan, cisplatina, docetaxel,
5-fluorouracil e etoposido, mas também por altas doses de corticosterdides, bifosfonatos,
agentes antieméticos como ondansetron e terapias alvo, por diversos mecanismos incluindo
cardiotoxicidade.? ?® FA desenvolve-se também frequentemente apés transplante de
células hematopoiéticas.?**°

A FA no cancro pode ser considerada uma comorbilidade, uma vez que ambos
partilham diversos fatores predisponentes como a idade avancada, anomalias eletroliticas,
hipoxia e distarbios metabélicos.**3* O cancro também pode ser considerado um fator
predisponente para FA por fatores sistémicos ndo relacionados diretamente com doenca
cardiovascular. AlteracBes a nivel do sistema nervoso autondémico, por aumento do
estimulo simpético causado pela dor ou outras formas de stress fisico ou emocional, podem
predispor a FA.*** Por outro lado, 0 cancro esta geralmente associado a um estado de
hipercoagulabilidade com risco tromboembolico aumentado, podendo levar a
microembolismo pulmonar e consequentemente também a FA.*** A FA pode ainda
resultar da producdo anormal de peptideos hormone-like e de condigcdes paraneoplasicas

incluindo hipertiroidismo e reaces imunes contra estruturas auriculares.'®3*-*°
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A inflamac&o tem um papel importante na carcinogénese®’ e a FA pode representar
uma complicacdo inflamatéria do cancro.®" De facto, a FA foi mais comumente observada
em doentes com contagens de neutrofilos pos-operatérias aumentadas (OR 3.2, 1Cgsg 1.3-
7.8, P = 0.01) e apds cirurgia aberta, quando comparado com colectomia laparoscépica
(OR 3.3, ICgs5y 1.3-8, P = 0.008), sugerindo que a colectomia aberta induz uma resposta
sistémica inflamatéria mais intensa.”*

A FA pode ainda ser uma manifestacdo direta de uma neoplasia priméaria ou
metastases cardiacas, bem como de tumores de tecidos adjacentes que invadem o coragéo,
nomeadamente pulmonares e esofagicos.*

Contudo, ainda ndo temos um perfeito entendimento de todos os mecanismos
responsaveis pela indugdo de FA no cancro.

A FA tem um impacto negativo no prognostico. Nos doentes que desenvolveram
FA ap0s cirurgia por cancro pulmonar verificou-se um aumento da mortalidade pos-
operatoria (6.7% versus 1.0% nos doentes sem FA, P = 0.024), no internamento e nas
admissdes na unidade de cuidados intensivos (UCI). Foi ainda associado a uma
mortalidade a longo prazo quase quatro vezes maior nos doentes vivos cinco anos apos a
cirurgia (HR 3.75, 1Cgs 1.44-9.08, P = 0.007).” Nos doentes submetidos a cirurgia por
CCR, a FA também parece condicionar uma pior sobrevivéncia.®

A FA de novo esta também associada a um risco duas vezes maior de
tromboembolismo e seis vezes maior de insuficiéncia cardiaca, mesmo ap6s 0 ajustamento
de fatores de risco conhecidos (HR ajustado 1.98, ICgse, 1.6-2.46, P < 0.001 e 6.3, 1Cys0
4.83-8.17, P < 0.001, respetivamente).*!

Estas descobertas sugerem que o tratamento e a prevencdo de FA podem ser
importantes nos doentes com cancro. Contudo, o tratamento da FA nestes doentes constitui

um desafio, especialmente na escolha da terapia antitrombotica. O cancro por si sO cria um
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estado prdé-trombdtico, aumentando ainda mais o risco de eventos tromboembdlicos em
doentes com FA. Por outro lado, certas neoplasias estdo associadas a um risco hemorragico
acrescido. Para complicar ainda mais, a terapia com a varfarina pode ser problemética em
doentes com cancro devido a medicacdo concomitante e aos disturbios metabolicos
secundérios ao cancro, condicionando uma resposta anticoagulante imprevisivel.** De
facto, uso de anticumarinicos por trombose venosa profunda esteve associado a um risco
seis vezes maior de hemorragia nos doentes com neoplasias (RR 6.2, 1Cgse, 2.0-19.7, P =
0.0002).%® Por fim, ndo existem atualmente recomendac®es internacionais especificas para
o tratamento de FA nos doentes com neoplasias® e os scores preditores de risco
tromboembolico, CHADS;, ou CHA;DS,VAS. para além de ndo incluirem a neoplasia
como variavel a ter em conta, podem ndo ser adequados nestes doentes. Num estudo
epidemiologico em que foram identificados 21,125 doentes com cancro recentemente
diagnosticado, apesar de o score CHADS; ser preditivo do risco tromboembdlico nos
doentes com FA no momento do diagnostico do cancro, ndo o foi nos doentes que
desenvolveram FA ap6s o diagnostico.™

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) parecem ter um potencial
antineoplasico e influenciam favoravelmente a sobrevivéncia dos doentes com neoplasias,
pelo que podem ser alternativas mais adequadas que os anticumarinicos no cancro.***° A
dalteparina foi associada a uma melhor sobrevivéncia em doentes com tumores solidos sem
doenca metastatica e eventos tromboembdlicos venosos em comparacdo com 0S
anticumarinicos.** Em concordancia com estas evidéncias, o uso de HBPM no lugar da
varfarina é recomendado pela American College of Chest Physicians (ACCO) nos doentes
com cancro e doenca tromboembélica nos primeiros 3-6 meses de terapia antitrombdtica.*?
Porém o papel da anticoagulacdo a longo prazo com HBPM nos doentes com cancro

continua sem evidéncias.'*?
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Vérios estudos identificaram preditores de FA ap0s cirurgia toracica por cancro
pulmonar (Tabela 2), incluindo a idade avancada, sexo masculino, cirurgia prolongada,
estddio do cancro avangado, ocorréncia de complicagbes cirdrgicas, necessidade de
transfusdes sanguineas no pds-operatdrio e historia de hipertensdo e FA paroxistica pré-
operatoriamente.**1"2°43 O peptideo natriurético do tipo B (BNP) tem sido investigado
como um marcador preditivo de FA pds-operatdria neste contexto. Tanto valores elevados
pré-operatoriamente como pdés-operatoriamente sao fortes preditores independentes de FA
(RR 27.9, 1Cgs0 13.2-58.9, P < 0.001 e 20.1, ICos05 5.8-69.4, P < 0.001, respetivamente).**
Salvatici et al. identificaram o valor de BNP pés-operatorio de 182 ng/L como cut-off para
predizer FA p6s-operatéria,™ por outro lado um valor de 30 pg/mL tem uma especificidade
de 93% a predizer FA ap6s cirurgia toracica por carcinoma pulmonar.® indices
ecograficos também poderao ser Uteis, particularmente os que sugerem disfuncéo diastolica
do ventriculo esquerdo - razdo entre a velocidade transmitral precoce e a velocidade
diastolica precoce anular mitral superior ou igual a 8 tem uma sensibilidade de 90% a
antever FA pés-operatéria.’®

Vaérios farmacos foram estudados na prevencéo e tratamento da FA pos-cirurgia. A
administracdo de 300 mg de amiodarona endovenosos 20 minutos imediatamente apos a
cirurgia de neoplasia pulmonar e uma dose oral de 600 mg duas vezes por dia nos
primeiros cinco dias do pés-operatério, reduziu o risco de FA em 23%.%° Nojiri e colegas
verificaram que os doentes com BNP pré-operatério elevado (> 30 pg/mL) que receberam
doses baixas de peptideo natriurético atrial humano tiveram uma incidéncia de FA pds-
operatéria inferior.’® O landiolol, um betabloqueador de acdo ultra-curta, quando
administrado a um pequeno grupo de doentes que desenvolveram FA ap0s ressecao

pulmonar, obteve uma reducdo mais profunda da frequéncia cardiaca e uma restauracdo
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mais rapida do ritmo sinusal quando comparado com a associacdo de verapamil com

digoxina.*’

1. Sépsis

FA de novo é uma complicacdo comum nas UCI, atraindo cada vez mais atencdes
sobre si pela sua frequéncia e impacto no prognostico. Nas UCI, a FA é particularmente
frequente nos doentes com sépsis, tendo esta patologia sido identificada como um preditor
independente de FA numa UCI de doentes ndo cardiacos (OR 6.5, I1Cgsy 2.0-21.1, P =
0.002),”® bem como numa UCI de doentes cirdrgicos.”® Numa revisdo sistemética, a
incidéncia mediana ponderada de FA de novo foi de 8% (ICgse, 0-14%), 10% (1Cgs0, 4-
23%) e 23% (ICgs0, 6-46%) nos doentes com sépsis, sepsis severa e choque septico,
respetivamente.*®

A sépsis é caracterizada por uma libertacdo sistémica de citocinas pro-inflamatorias,
niveis elevados de catecolaminas circulantes, distarbios eletroliticos, disfuncdo autondémica
e pode ser complicada por disfuncdo organica.” Variagbes do volume intravascular e
compromisso cardiovascular levam frequentemente a hipotensdo e niveis de lactato
elevados.*®? Por outro lado, os fatores de risco para a FA presentes na populacdo geral,
tais como idade avancada, sexo masculino, raca caucasiana, insuficiéncia cardiaca e
obesidade, também foram associados com o desenvolvimento de FA na sépsis.”® Todas
estas caracteristicas da sépsis podem potencialmente desencadear FA, havendo contudo
evidéncia crescente que a resposta inflamatdria sistémica per se é o desencadeante
predominante, verificando-se um aumento significativo dos niveis de proteina C reativa
(PCR) antes do desenvolvimento de FA.*3

A FA de novo nos doentes com sépsis esteve associada a um aumento do tempo de

internamento na UCI**™° e a um risco aumentado de AVC isquémico (OR ajustado 2.70,

18



|Cos0s 2.05-3.57, P < 0.001).>® Apesar de alguns estudos ndo reportarem uma associacio
com a mortalidade estatisticamente significativa,>® a maioria constata um aumento da taxa
de mortalidade durante o internamento. Os OR ajustados estimados variam entre 1.07
(ICgs0 1.04-1.11) a 3.28 (ICgses 1.13-9.57, P = 0.03) na fase aguda (UCI e intra-
hospitalar)®® e 3.28 (ICgsy 1.126-9.574, P = 0.03) na mortalidade dos primeiros 28 dias.>
Além disso, o desenvolvimento de FA de novo pode ter implicagdes apds a alta, uma vez
que se verificou um aumento do risco de ocorréncia de FA e um aumento da hospitalizagao
por insuficiéncia cardiaca (HR 1.25, 1Cgse, 1.16-1.34, P < 0.001), AVC isquémico (HR
1.22, 1Cgsq, 1.10-1.36, P < 0.001) e mortalidade (HR 1.04, 1Cgs59, 1.01-1.07, p = 0.009) nos
cinco anos seguintes, quando comparado com os doentes que ndo desenvolveram FA
durante a sépsis.”’

O tratamento de FA de novo em doentes em estado critico e com sépsis impde um
desafio clinico, ndo existindo recomendacdes especificas para 0 mesmo na literatura. Uma
importante questdo que se coloca € se a associagdo de FA de novo com AVC deve levar a
uma intervencdo com o intuito de prevenir esta complicacdo, como a cardioversao,
anticoagulacdo ou ambos. Porém ¢ dificil manter o ritmo sinusal ap0s a cardioversao
enquanto a sépsis persistir e 0 dano pode também resultar da utilizacdo indiscriminada de
anticoagulantes em doentes com sépsis devido a anomalias da coagulacdo e aos
procedimentos invasivos a que sio frequentemente sujeitos,”® particularmente nos doentes
idosos em que parece existir um aumento das complicacdes associadas & anticoagulacdo.®
Além disso, a falha em restaurar o ritmo sinusal esta associada a um aumento da
mortalidade na UCI (71% versus 21%, P = 0.015).%

Assim, pode ser desejavel iniciar terapia profilatica para prevenir esta complicacao,
desde que seja possivel identificar adequadamente os doentes com maior risco de

desenvolver FA durante a sépsis.® Um estudo recente investigou o efeito do esmolol em
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doentes com choque séptico, suportando a viabilidade desta abordagem.®® Apesar da
reducdo da frequéncia cardiaca provavelmente melhorar a funcéo cardiovascular, tratar a
taquicardia sinusal e por isso, potencialmente, prevenir a FA, continua a existir
controveérsia na sua utilizacdo na sépsis e mais estudos sdo necessarios para se poderem

estabelecer recomendacdes em relagdo a profilaxia.™

I1l.  Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica

A DPOC é um fator de risco independente para arritmias, nomeadamente a FA, e de
morbilidade e mortalidade cardiovascular.>** Num estudo caso-controlo retrospetivo de
grandes dimensdes, 0s doentes com DPOC tinham um risco 4.41 vezes maior de FA (1Cgs
4.00-4.87).%* Por outro lado, a DPOC esta presente em 10-15% dos doentes com FA.> A
funcdo pulmonar diminuida é um fator de risco independente para FA.?*%

Multiplos processos patoldgicos como doencas concomitantes, idade, hipoxia,
hipercapnia, acidose, inflamacdo, disturbios eletrolitos, disfuncdo autondémica e
hipertensio pulmonar podem precipitar FA de novo ou recorrente.®*®> O atraso
eletromecanico da auricula direita nos doentes com DPOC encontra-se significativamente
prolongado, correlacionando-se com a area da auricula direita e a pressdo da artéria
pulmonar e associando-se inversamente com o volume expiratorio forcado no primeiro
segundo (VEF1). A duracdo da despolarizacdo auricular também se encontra prolongada e
a propagacdo da despolarizacdo ndo é homogénea — estes podem ser 0s mecanismos que
estdo na base do desenvolvimento da FA nos doentes com DPOC.%®

Vérios agentes utilizados para melhorar a funcdo pulmonar, em particular os
agonistas B-adrenérgicos e as teofilinas, tém o potencial de causar taquiarritmias.? Numa

meta-analise de 33 estudos, o uso de agonistas [3-adrenérgicos reduziu a concentragdo de

potassio em 0.36 mmol/l em comparacdo com o placebo, e foi associado a um risco
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aumentado de eventos cardiovasculares, entre eles a FA.®” Huerta e colegas num estudo
com 710 doentes com asma ou DPOC e 5,000 controlos, verificaram um aumento do risco
de FA com esterdides orais (RR 2.6, 1Cgss, 2.0-3.5) e uma associacdo fraca com as
teofilinas, especialmente na utilizacio a curto-prazo (RR 1.8, 1Cgs0 0.9-3.7).%®

Em oposi¢do, alguns farmacos usados no controlo da FA, como o sotalol,
propafenona e B-bloqueadores ndo-seletivos podem provocar broncospasmo.? Os sintomas
pulmonares da DPOC podem piorar com o desenvolvimento de FA devido a frequéncia
cardiaca excessiva e irregular, bem como o preenchimento diastélico reduzido dos
ventriculos.*

Assim, a FA e a DPOC frequentemente coexistem e interagem uma com a outra. De
tal forma que a DPOC constitui um preditor independente da progressao de FA paroxistica
para persistente (OR 1.51, 1Cgsy 0.95-2.39, P = 0.088), sendo 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 prognéstico. Num
estudo retrospetivo de grandes dimensfes, verificou-se um risco 1.98 vezes maior de
internamento nos doentes com FA (ICgsy 1.73-2.25).5" A FA foi também considerada um
fator independente de mortalidade nas exacerbacGes de DPOC (OR 2.66, 1Cgs¢, 1.39-5.09,
P =0.003" e OR 2.27, 1Cgs0 1.14-4.51, P = 0.019%).

Ao contrério das neoplasias e da sépsis, as doencas pulmonares sdo especificamente
mencionadas nas recomendacBes internacionais atuais.® A correcdo da hipoxemia e da
acidose devem ser as primeiras medidas terapéuticas na FA de novo. Porém, em doentes
que se tornam hemodinamicamente instaveis, a cardioversdo direta deve ser tentada, apesar
de a estratégia de controlo de ritmo poder ser ineficaz até a descompensacao respiratoria

ser corrigida.
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Para controlar a frequéncia ventricular, diltiazem ou verapamil sdo os farmacos
recomendados em doentes com DPOC. Como 0s agonistas B-adrenérgicos e as teofilinas
podem precipitar FA e dificultar o controlo da frequéncia ventricular, a sua utilizacdo é
desencorajada. Por outro lado, os B-bloqueadores ndo-seletivos, sotalol, propafenona e
adenosina estdo contraindicados nos doentes com broncospasmo.®

A ablagéo 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 ablagdo
(OR 1.9, ICos0 1.07-3.557, P = 0.029)."

Em relacdo a terapia antitrombotica, as recomendacBes atuais ndo especificam
qualquer orientacdo para doentes com doenca pulmonar.® Convém relembrar que o tabaco,
ndo s6 contribui para a DPOC, como promove um estado pré-trombotico.” Para além
disso, o risco de eventos tromboembélicos nas exacerbacdes de DPOC é significativo.”"”’
Assim, a Ultima edicdo da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease — GOLD
guidelines sugere que medidas tromboprofilaticas devem ser tomadas na presenca de uma
exacerbacdo, sugerindo heparina subcutanea ou HBPM.®

Finalmente, dado que a DPOC representa um estado de resposta neuro-hormonal

79

ativada,”” um tratamento que tenha um efeito potencial na morbilidade cardiovascular

poderé ser benéfico.3+°

V. Sindrome da apneia obstrutiva do sono
A SAOS é um disturbio respiratério do sono comum, estimando-se que afete 10%
da populacdo,® e esta associado a mortalidade e morbilidade cardiovascular. The Sleep
Heart Health Study reportou uma prevaléncia quatro vezes maior de FA nos doentes com

SAOS (OR 4.02, 1Cgs0 1.03-15.74).22 O risco de FA aumenta com a severidade da SAOS.
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A diminuicdo da saturagdo de oxigénio noturna foi considerado um fator de risco
independente para FA em individuos com menos de 65 anos.®®

Por outro lado, a SAOS é mais prevalente entre os doentes com FA do que na
populacdo geral. Um estudo prospetivo revelou uma forte associacdo entre estas duas
patologias (OR ajustado 2.19, 1Cgsy, 1.40-3.42, P = 0.0006), independente da idade, sexo,
indice de massa corporal (IMC), hipertensdo e insuficiéncia cardiaca.®*

A FA e a SAOS partilham muitos fatores de risco e comorbilidades, incluindo idade
avancada, sexo masculino, obesidade, hipertensdo, insuficiéncia cardiaca e doenca
coronaria.®®® A SAOS est4 igualmente associada a hipoxia intermitente, acidose,
disfuncdo autonomica, stress oxidativo e disfuncdo endotelial que podem ser implicados na
patofisiologia da FA.%*® A SAOS aumenta os niveis dos marcadores inflamatdrios,
incluindo PCR, molécula de adeséo intercelular 1 (ICAM-1), interleucina 6 (IL-6), fator de
necrose tumoral o (TNF-a), amiloide sérica A e &cido Urico, originado um estado pro-
inflamatorio.®®®° Os eventos obstrutivos da SAOS geram pressdes intratoracicas negativas
altas que podem contribuir para o alargamento da camara auricular, fibrose auricular e
remodelacdo das veias pulmonares, fatores de risco estabelecidos para FA.*® Finalmente,
parece também haver remodelacdo elétrica da auricula direita, verificando-se um aumento
da dispersdo da onda P nos doentes com SAOS moderada a severa.”

Poucos estudos abordam o impacto da FA no progndstico da SAOS. A SAOS esta
associada a um risco aumentado de AVC.% The Sleep Heart Health study, um estudo
prospetivo que seguiu 5,422 individuos sem historia prévia de AVC, por um tempo
mediano de 8.7 anos, verificou que a SAOS aumenta o risco de AVC, particularmente
entre 0 sexo masculino e no quartil mais alto de severidade (indice apneia-hipopneia>19:
HR ajustado 2.86, ICgse, 1.1-7.4). O OR para AVC nos doentes com SAOS diminuiu

ligeiramente apds analise secundaria, com exclusdo dos doentes com FA, mas nao alterou
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0s resultados globais, sugerindo que a FA ndo explica a associacdo entre SAOS e AVC
completamente. Contudo, a proporc¢éo de doentes com FA neste estudo era pequena (2%) e
0s autores sugeriram que FA paroxistica subdiagnosticada poderia ser um fator mediador.*®
Mais recentemente, um estudo caso-controlo com 108 individuos, verificou que a
associacdo entre FA e AVC era significativa, mesmo ap6s o ajustamento de outros fatores
de risco (OR corrigido 5.34, 1Cs0, 1.79-17.29).” Porém, mais estudos s&0 necessarios para
comprovar se a FA de facto aumenta ainda mais o risco AVC nos doentes com SAOS.

Yaranov et al. num estudo retrospetivo, com 5,138 individuos, seguiram o caminho
inverso e investigaram o impacto do SAOS nas taxas de AVC nos doentes com FA.
Concluiram que AVC isquémico era mais frequente nos doentes com SAOS quando
comparado com os doentes sem (25.4% versus 8.2% respetivamente, P = 0.006). Mesmo
apos controlar idade, sexo masculino e doenca coronaria, a associacdo permaneceu
significativa, pelo que a SAOS é um fator de risco independente para AVC em doentes
com FA (OR ajustado 3.65, ICgse 1.252 — 10.623).%

Torna-se por isso relevante verificar se a SAOS acrescenta valor preditivo ao score
CHA;DS,VASc. Entre os doentes com score de 0, o risco de AVC nos pacientes com
SAOS foi 1.62 maior (ICgsy 1.155-2.259), contudo a presenca de SAOS nos scores mais
elevados ndo aumentou as taxas de AVC. Porém, estudos prospetivos de larga escala sao
necessarios para determinar o papel da SAOS nas ferramentas de risco tromboembdlico em
doentes com FA.%

Em relacdo ao tratamento, a presenca de SAOS diminui significativamente a
eficicia de vérias terapias farmacolgicas e ndo farmacolégicas da FA.**%" As
recomendacdes atuais da American Heart Association/American College of
Cardiology/Heart Rhythm Society (AHA/ACC/HRS) de 2014 sugerem que um estudo do

sono podera ser (til se se suspeitar de SAOS em doentes com FA.® Além disso, existe uma
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forte possibilidade que o tratamento com a pressdo positiva continua nas vias aéreas
(CPAP) possa ter efeitos benéficos no desenvolvimento de FA, uma vez que reduz ou
elimina muitos dos mecanismos que supostamente ligam a SAOS a FA, nomeadamente a
hipoxemia,®® inflamacdo,®® hiperreatividade simpética®® e hipertens&o.”® Além disso, a
terapia com CPAP estda associada a um menor risco de recorréncia de FA ap0s

cardioversdo® e ablagéo.'®

V. Doenca Renal Crénica

Doentes com DRC tém uma maior probabilidade de manifestar FA de novo,
ocorrendo em 7% a 21% dos doentes."® ' No Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC) Study, uma coorte de 10,328 pessoas com DRC seguidas por um periodo mediano
de 10.1 anos, a incidéncia de FA foi de 7.6%.'% Apés ajuste de outras varidveis, a
incidéncia de FA aumenta com o declinio da funcdo renal.’®**% De tal forma que o risco
de FA em individuos com taxa de filtracdo glomerular baseada na cistatina C (TFGcys)
entre 15 e 29 mL/min/1.73 m? foi cerca de trés vezes maior quando comparado com
individuos com TFGys no intervalo normal (HR 3.2, 1Cgsy 2-5, P < 0.0001).** Por outro
lado, a DRC esta presente em cerca de 10-15% dos doentes com FA? e a FA esta associada
a um maior risco de desenvolvimento de DRC (HR 1.77, ICgs9 1.5-2.1, P < 0.001).*%°

A DRC, independentemente da sua causa, coexiste com um estado pro-inflamatério

que pode ser implicado no desenvolvimento da FA.®’

Os niveis plasmaticos de PCR estdo
elevados nos doentes com DRC,'® bem como os de fibrinogénio e IL-6 em idosos com
insuficiéncia renal.™® Outro mecanismo proposto é a ativagdo patoldgica do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, que pode levar a fibrose auricular e remodelacéo auricular

104

criando um substrato para a instalacdo de FA,™" tal como a disfuncdo autonémica presente

desde fases precoces da DRC.''® Por outro lado, nas sessdes de hemodialise em particular,
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verifica-se que o procedimento induz um prolongamento da duragdo da onda P e uma
reducdo da concentracdo plasmética de potéssio que podem favorecer o aparecimento de
FA.lll

Finalmente, a idade avancada e a raca branca séo preditores independentes de FA
na DRC,™ do mesmo modo que as comorbilidades cardiovasculares frequentemente
associadas a DRC, nomeadamente hipertensdo, insuficiéncia cardiaca e doenga coronaria
constituem fatores de risco para o desenvolvimento de FA.'%*

A presenca concomitante destas duas entidades estd associada a um mau
progndstico. 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, 1Cosy, 1.46-1.91).*% A
associacdo de FA e DRC aumenta o risco de AVC e embolias sistémicas. Numa meta-
analise que incluiu 19 estudos, a presenca de DRC entre os doentes com FA resultou num
aumento do risco tromboembolico (HR 1.46, 1Cgse, 1.20-1.76, P = 0.0001), particularmente
na DRT (HR 1.83, ICgsy 1.56-2.14, P < 0.00001).*

Curiosamente, a DRC e anemia em associa¢cdo aumentam substancialmente o risco
de AVC (HR 5.43, ICgsy, 2.04-14.41),"** 0 que poderia estar associado a um maior risco de
desenvolver FA. De facto, a anemia, uma complicacdo frequente na DRC, e a DRC séo
fatores de risco independentes, porém um estudo recente revelou que a associacdo de
ambos é sinérgica para a instalacdo de FA.'*°

103105 com um risco

A FA também foi associada a um aumento da mortalidade,
relativo de morte aumentado em 66% nos estadios 3-5 de DRC (HR ajustado 1.66, 1Cgse
1.57-1.77).1%3

O tratamento da FA na DRC é um complexo desafio clinico. Apesar de existir um

aumento da incidéncia de complicacdes tromboembdlicas nestes doentes, existe

simultaneamente um risco hemorragico aumentado. Este risco é exacerbado ainda mais
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pela varfarina, aspirina ou ambos.**® No entanto, quando o beneficio da anticoagulacdo é
contraposto ao risco de hemorragia, o perfil de risco beneficio clinico pende em favor da
anticoagulacdo. '’

Numa meta-analise, a varfarina diminuiu a incidéncia de eventos tromboembélicos
em doentes com DRC sem DRT (HR 0.39, ICosy 0.18-0.86, P < 0.00001).'** Dados
recentes em relacdo aos novos anticoagulantes sugeriram uma eficacia ndo inferior a

varfarina®1?°

e tém um melhor perfil de seguranca, pelo que poderdo vir a ter um papel
promissor na DRC.

Em 2011, a Kidney Disease Outcomes Quality Initiative committee recomendou
que a anticoagulacdo para os doentes com DRT devia ser apenas prescrita como prevencao
secundaria de AVC e com monitorizacdo cuidadosa, ndo estando indicada como prevencao
primaria, uma vez que estes doentes foram excluidos dos estudos aleatorizados
controlados.*® Contudo, as recomendacdes internacionais de 2014 da AHA/ACC/HRS
favorecem a anticoagulagédo 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
hemodialise, reconhecendo porém que a anticoagulacdo traz um risco hemorragico
significativo nesta populacdo. Relativamente a FA em DRC moderada a severa com
CHA;DS,VAS: > 2, acrescentam que o tratamento com doses reduzidas de inibidores

diretos da trombina ou fator Xa pode ser considerado, embora a seguranca e eficacia nao

tenham sido ainda estabelecidas.®

4. Discussao

A FA frequentemente surge associada a outras patologias ndo cardiovasculares que

afetam um grande nimero de doentes, tais como o cancro, sépsis, DPOC, SAOS e DRC.
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Uma vez que a FA esté associada a um progndstico adverso, é fundamental compreender
como estas entidades interagem e quais sdo as modalidades de tratamento mais adequadas.

Em primeiro lugar, é importante compreender quais 0s mecanismos que contribuem
para a instalacdo de FA. Todas as patologias referidas partilham com a FA comorbilidades
cardiovasculares, que constituem fatores de risco estabelecidos para a FA, bem como a
idade avancada. Além disso, todas estdo associadas a disfungdo autondmica, distdrbios
eletroliticos e inflamag&o (Figuras 2 e 3).

A disfuncdo autonémica pode predispor a FA por varios mecanismos incluindo por
encurtamento da duragdo do potencial de acdo por estimulacdo acetilcolinérgica, aumento
do célcio intracelular mediado adrenergicamente com promocdo da pos-despolarizacao
tardia e pos-despolarizagdo precoce induzida por um estimulo combinado
simpaticoadrenal.®

A disfuncéo eletrolitica, nomeadamente alteracdes do equilibrio ente o0 sodio e o
potassio ou entre o calcio e 0 magnesio, pode funcionar como um fator desencadeante de
FA.°

Finalmente, a inflamacdo é um denominador comum a todas as condicdes e
inclusivamente pode ser um dos mais importantes. Inicialmente, num estudo caso-controlo
foi descrito uma elevacéo significativa da PCR nos pacientes com FA. A elevacdo de PCR
verificou-se tanto nos doentes com cardiopatia estrutural como nos com FA isolada.'?
Mais tarde, um estudo de base populacional com 5,806 sujeitos seguidos por um periodo
mediano de 7.8 anos, revelou que valores elevados de PCR estavam associados a uma
maior prevaléncia de FA pré-existente (OR do quarto versus primeiro quartil de PCR 1.8,
ICos0 1.2-2.5, P = 0.002) e com o desenvolvimento futuro de FA (OR do quarto versus
primeiro quartil de PCR 1.31, 1Cgss, 1.08-1.58, P = 0.005).1%® Estes estudos sugerem que 0s

estados inflamatorios sistémicos, dos quais a PCR é um marcador, podem induzir
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remodelacdo estrutural ou elétrica das auriculas e assim promover e manter a FA.}?%*%

Para aléem da PCR, o aumento de outros marcadores inflamatdrios como o TNF-a, IL 2, IL
6 e IL 8 também foram associados a FA.***

Por outro lado, a combinacdo da FA com estas patologias constituiu um desafio
terapéutico. Tradicionalmente a decisdo de iniciar terapéutica anticoagulante em doentes
com FA ndo-valvular baseia-se na estratificacdo do risco tromboembdlico através dos
scores CHADS, e CHA,DS,VASc e do risco hemorragico através do score HAS-BLED. E
recomendavel iniciar tromboprofilaxia se CHA;DS,;VASc > 1, sendo que um score HAS-
BLED > 3 sinaliza doentes de alto risco a quem se deve prestar uma vigilancia mais
apertada apoés iniciar a terapéutica. Porém ambos os scores apresentam limitagdes, uma vez
que as recomendacOes atuais sdo baseadas em estudos aleatorizados que geralmente
excluem doentes com estas patologias ou apenas contém um numero limitado. A SAOS e a
DRC sdo fatores de risco independentes de AVC nos doentes com FA, ndo sendo
considerados nos scores tromboembdlicos e mesmo o cancro, por si so, esta associado a
um risco tromboembolico superior. Além disso, apenas a funcéo renal anormal é incluida
no score hemorragico, porém esse risco também estd aumentado e ndo é desprezivel em
alguns cancros e na sepsis. Assim, mais estudos sdo necessarios para validar estas ou
outras ferramentas de estratificacdo de risco nestas patologias.

Da mesma forma, ndo existem estudos de larga escala que comparem o controlo da
frequéncia em oposicdo ao controlo do ritmo, a ablagdo com cateter e a terapia
antitrombotica.

A identificacdo de preditores para a instalacdo de FA nas diferentes patologias,
podera permitir a adocdo de medidas profilaticas. Embora em todas as patologias se
tenham identificado fatores de risco independentes, bem como alguns marcadores

laboratoriais e ecocardiograficos, carecem de validacdo em amostras maiores antes de
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puderem ser adotadas na pratica clinica para selecionar doentes com risco elevado de

desenvolver FA e por isso candidatos a uma terapéutica preventiva.

5. Conclusao

A presenca de FA nas doencas ndo cardiovasculares parece afetar o prognostico e o
seu tratamento é um desafio. O conhecimento em algumas destas areas esta ainda numa
fase inicial, existindo varias tematicas que precisam de ser esclarecidas com maior
pormenor em investigacfes futuras, nomeadamente a epidemiologia, a patogénese,
prevencao e tratamento.

No entanto, o diagndstico de uma FA inaugural em doentes com determinado tipo
de caracteristicas clinicas pode justificar a realizacdo de um despiste de algumas das
patologias anteriormente descritas. Por exemplo, um individuo de 50 anos com forte
historia familiar de neoplasia que desenvolve um episodio inaugural de FA na auséncia de
patologia cardiaca pode justificar rastreio oncoldgico. Da mesma forma, um individuo
obeso que desenvolve FA inaugural podera justificar a realizacdo de rastreio de SAOS.

Finalmente, para a prevencdo de complicaces tromboembdlicas na presenca destas
comorbilidades, parece apropriado a utilizacdo de terapia antitrombdtica de acordo com

avaliacdo individual do risco beneficio do doente.
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Tabela 1. Fatores de risco associados a FA (adaptado de Kirchhof et al.)’

Fatores de risco convencionais

Idade avancada

Sexo masculino

Doenca coronaria
Hipertenséo (>140/90 mmHg)
Insuficiéncia cardiaca
Doenca cardiaca valvular
Diabetes mellitus
Hipertiroidismo

Fatores de risco menos estabelecidos

DPOC

Dilatacéo da auricula esquerda

Atraso da condugdo auricular/intervalo PR
Hipertrofia do ventriculo esquerdo
Disfuncéo diastélica do ventriculo esquerdo
Obesidade

Sindrome da apneia obstrutiva do sono
Fatores genéticos

Pressdo arterial/pressdo de pulso aumentada
DRC

Inflamagéo

Peptideos natriuréticos elevados

Exercicio de resisténcia excessivo
Consumo de alcool excessivo

Altura aumentada

Fatores de risco emergentes

Peso ao nascimento aumentado
Biomarcadores de necrose cardiaca
Aterosclerose pré-clinica
Determinantes psicoldgicos
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Tabela 2. Preditores de FA apds ressecdo pulmonar por neoplasia maligna®*’2%43

Preditores de FA apds resseccdo pulmonar por neoplasia maligna

Idade avancada

Sexo masculino

Cirurgia prolongada

Estadio avangado

Complicac0es cirurgicas

Necessidade de transfusdes sanguineas no pds-operatorio

Histdria de hipertensdo e FA paroxistica pré-operatoriamente
BNP pré e p6s-operatorio elevado

indices ecograficos de disfuncdo diastolica do ventriculo esquerdo
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Tabela 3. FA e cancro

Autor, referéncia

Desenho do estudo Populacéo (doentes)

Principais resultados

Guzzetti et al, 2002°

Retrospetivo de centro Gnico 1,463

Prevaléncia de FA: 5% dos
doentes com CCR vs 2% dos
controlos

Guzzetti et al, 2008°

Retrospetivo de centro Gnico 2,339

Prevaléncia de FA: 3.6% dos
doentes com CCR e cancro da
mama vs 1.6% dos controlos

Hu et al, 2013

Retrospetivo de base

populacional 24,125

- Prevaléncia de FA no momento
do diagndstico de cancro: 2.4%.
- FA de novo: 1.8%

Erichsen et al, 20122

Retrospetivo de base Casos: 28,333

Diagnostico de CCR: 0.59% nos
doentes com FA vs 0.05% sem FA

Dyszkiewicz et al, 1998"

Prevaléncia de FA apds resseccdo
pulmonar por cancro pulmonar:
8.4%

Roselli et al, 2005

Prevaléncia de FA apds resseccdo
pulmonar por cancro pulmonar:
19%

Salvatici et al, 2010%°

Prevaléncia de FA apds ressecgao
pulmonar por cancro pulmonar:
18%

Nojiri et al, 2010

Prevaléncia de FA apds ressecgao
pulmonar por cancro pulmonar:
23%

Imperatori et al, 2012%

Prevaléncia de FA apds ressecgao
pulmonar por cancro pulmonar:
9.9%

Murthy et al, 2003

Prevaléncia de FA apds
esofagectomia: 22%

Nojiri et al, 2012%°

populacional Controlos: 283,260
Retrospetivo de centro Gnico 298
Retrospetivo de centro Gnico 604

Prospetivo de centro Unico 400
Prospetivo de centro Gnico 126
Prospetivo de centro Gnico 454
Retrospetivo de centro Gnico 921
Prospetivo de centro Unico 40

Prevaléncia de FA apds ressecgao
pulmonar por cancro pulmonar:
60%

Retrospetivo da base de

Prevaléncia de FA apds ressecgao

Onaitis et al, 2010% dados The Society of 13,906 pulmonar por cancro pulmonar:
Thoracic Surgeons 12.6%
Siu et al, 2005% Retrospetivo de centro tinico 563 Prevaléncia de FA apos colectomia

por CCR: 4.4%

Profilaxia e Tratamento

Prospetivo de centro Unico,

Profilaxia p6s-operatGria com

Riber et al, 2012% aleatorizado controlado, 254 amiodarona: reduziu o risco de FA
duplo-cego de 32% para 9%
Prospetivo de centro Unico, Profilaxia com peptideo
Nojiri et al, 2012%° aleatorizado controlado, 40 natriurético atrial: reducéo de FA
duplo-cego pés-operatoria (10% vs 60%)
Landiolol vs verapamil+digoxina:
Nojiri et al, 2011+ Prospetivo de centro Unico 30 reducdo do tempo de cardioverséo

com landiolol (8.1 vs 23 horas)
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Autor, referéncia

Principais resultados

Kuipers et al, 2014%

- Incidéncia de FA: sépsis 8% (0-14%),
sépsis severa 10% (4-23%) e choque
séptico 23% (6-46%)

- Aumento da mortalidade na fase
aguda com OR ajustados estimados
entre 1.07 e 3.28

Christian et al, 2008

- Incidéncia de FA: sépsis severa 3% e
choque séptico 11%
- Mortalidade na UCI: 69% nos doentes
com FA vs 40% sem FA
- Aumento da duracdo do internamento
nos doentes com FA

Salman et al, 2008%

- Incidéncia de FA: sépsis 14%, sépsis
severa 23% e choque séptico 37%
- Aumento da mortalidade nos
primeiros 28 dias: 72% nos doentes
com FA vs 38% sem FA

Meierhenrich et al, 2010%

- Incidéncia de FA no choque séptico:
46%

- N&o se verificou um aumento da
mortalidade na UCI estatisticamente
significativo (44% com FA vs 33% sem
FA)

Lee-lannotti et al, 2012%

- Incidéncia de FA: 5.9% na sépsis
severa vs 0.65% sem sépsis severa
- Risco de AVC intra-hospitalar: 2.6%
na sépsis severa e FA de novo vs 0.6%
sépsis severa sem FA

Walkey et al, 2014%

FA de novo durante a sépsis esteve
associada a um aumento do risco de
hospitalizagdo a 5 anos por
insuficiéncia cardiaca (11.2% vs 8.2%),
AVC isquémico (5.3% vs 4.7%) e
morte (74.8% vs 72.1%)

Morelli et al, 2013%°

Tabela 4. FA e sépsis
Desenho do estudo Populagéo
(doentes)
Revisdo sistematica com
meta-analise 460,09
Retrospeglv_o de centro 974
anico
Retrospetivo de centro 81
anico
Prospetivo de centro Gnico 629
Retrospetlvc_) de base 3,144,787
populacional
Retrospetivo da base de
dados Medicare 5% 138,722
Profilaxia
Aleatorizado de centro 154

nico, open-label, fase 2

Esmolol: reducgdo da frequéncia
cardiaca nas primeiras 96 horas (-
28/min vs -6/min)
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Tabela 5. FA e DPOC

- Populacao Lo
Autor, referéncia Desenho do estudo (doentes) Principais resultados
- Prevaléncia de FA: 4.7% nos
doentes com DPOC vs 1.1%
. 61 . L sem DPOC
Sidney et al, 2005 Retrospetivo multicéntrico 91,932 - Risco de hospitalizagio 1.98

vezes maior nos doentes com
DPOC e FA vs DPOC sem FA

62 . T A reducdo da fungdo pulmonar é
Buch et al, 2003 Prospetivo multicéntrico 13,460 um preditor independente de FA

- A incidéncia de FA
correlaciona-se inversamente

. Prospetivo de base coma VEF.l .
Li et al, 2014% lacional 15,004 - Obstrucéo das vias areas
populaciona moderada/severa associa-se a
um aumento da incidéncia de
FA
FA é um preditor independente
Steer et al, 2012™ Prospetivo multicéntrico 920 de mortalidade nas exacerbacdes
de DPOC
Retrospetivo de centro FAé um_preditor independente
Fuso et al, 1995™ PELIV! 590 de mortalidade nas exacerbacdes
tnico de DPOC
Tabela 6. FA e SAOS
Autor, referéncia Desenho do estudo I?gg:r!?g?)o Principais resultados

- Prevaléncia de FA: 4.8% nos
doentes com distlrbios do sono
0,
Mehra et al, 2006 Retrospetivo multicéntrico 3,295 vs 0.9% sem
- Doentes com distUrbios do
sono tém risco de FA quatro
Vezes superior

A magnitude da dessaturagdo
. noturna de oxigénio e a
Gami et al, 2007% Retrospetivo de centro 3,542 obesidade séo fatores de risco
Unico X
independentes para FA em
doentes com menos 65 anos.

Prevaléncia de SAOS: 49%

Gami et al, 2004% Prospetivo de centro Unico 524 doentes com FA vs 32% sem
FA

- Aumento do risco de AVC nos
doentes com SAOS,
. %3 . Ca particularmente nos homens
Redline et al, 2010 Prospetivo multicéntrico 5,422 com SAOS moderada/grave
- FA ndo explica a associagao
entre AVC e SAOS

- Doentes com SAOS e AVC

Mansukhani et al, 2013% Retrospetivo multicéntrico 108 tém incidéncias mais altas de
FA

- AVC em doentes com FA:
25.4% nos doentes com SAOS
%5 . . Vs 8.2% sem
Yaranov et al, 2015 Retrospetivo multicéntrico 5,138 - ASAOS & uma fator
independente de AVC em
doentes com FA




Tabela 7. FA e DRC

Autor, referéncia

Desenho do estudo

Populagao
(doentes)

Principais resultados

Ananthapanyasut et al,
2010

Retrospetivo multicéntrico

1,010

Prevaléncia de FA na DRC sem
dialise: 21.2%

Soliman et al, 2010

Prospetivo multicéntrico

3,267

Prevaléncia de FA na DRC néao
DRT: 18%

Bansal et al, 2014

Prospetivo multicéntrico

81,088

- Prevaléncia de FA na DRC
(estéadios 3-5): 7.7%

- FA esta independentemente
associada a um aumento do
risco de morte nos adultos com
DRC

Alonso et al, 20111

Prospetivo de base
populacional

10,328

A reducdo da fungdo renal e a
albumindria revelaram uma
forte associacdo com a
incidéncia de FA

Nelson et al, 2012%

Retrospetivo da base de
dados Medicare 5%

1,092,649

- DRC, em particular estadios 3-
5, estdo associados a um
aumento do risco de FA

- Apos o desenvolvimento de
FA, ataxa de mortalidade é
maior nos doentes com DRC
avancada do que nos doentes
sem DRC

Watanabe et al, 2009'%

Prospetivo multicéntrico

235,818

- FA aumenta o risco de
desenvolver DRC

Bansal et al, 20132

Prospetivo multicéntrico

206,229

-FA foi independentemente
associada a um aumento do
risco de desenvolvimento de
DRT em adultos com DRC

Providéncia et al, 2014

Revisdo sistematica com
meta-analise

379,506

- A presenca de DRC nos
doentes com FA aumenta o risco
tromboembélico,
particularmente nos doentes
com DRT
- Varfarina reduziu a incidéncia
de eventos tromboembdlicos na
DRC ndo DRT

44



Figura 1. Diagrama ilustrando a selecdo de artigos

A. Cancro

Cancro ]

Pesquisa na MEDLINE usando o PubMed e EMBASE (desde o inicio até 13 de Fevereiro
de 2015) usando os seguintes termos:
“atrial fibrillation” AND (“cancer” OR “neoplasms” OR “paraneoplastic’™)

h 4 Artigos excluidos por ndo
Foram encontrados 1325 resultados, serem relevantes de acordo
cujos resumos foram revistos para 3| com o resumo
critérios de inclusio e exclusio -+ 1144
Entradas duplicadas
*51
v
130 artigos foram considerados
relevantes e o seu contetudo lido na
integra para critérios de inclusio e
exclusio
v
38 artigos foram incluidos na revisdo
s )
s e
Sépsis
- -’

Pesquisa na MEDLINE usando o PubMed (desde o inicio até 13 de Fevereiro de 2015)
usando os seguintes termos:

“atrial fibrillation” AND (“sepsis” OR “septic shock”™ OR “infensive care

units”
A 4
Foram encontrados 325 resultados, cujos Artigos excluidos por nio
resumos foram revistos para critérios de y Serem relevantes de acordo
inclusdo e exclusio com o resumo
* 306
v
19 artigos foram considerados relevantes Artigos excluidos apos leitura
e o seu contendo lido na integra para 3| naintegra
critérios de inclusio e exclusao ot 10 .
Artigos associados
identificados apos revisdao das
referéncias de artigos
\ 4 relevantes
12 artigos foram incluidos na revisdo 3
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C. DPOC

Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica

Pesquisa na MEDLINE usando o PubMed (desde o inicio até 13 de Fevereiro de 2015)
usando 0s seguintes termos:

“atrial fibrillation” AND (“chronic obstructive pulmonary disease” OR
“COPD” OR “chronic bronchitis)

D. SAQS

Foram encontrados 387 resultados, cujos Artigos excluidos por nio
resumos foram revistos para critérios de | Serem relevantes de acordo
inclusio e exclusio €om o resumo
=30l
26 artigos foram considerados relevantes Artigos excluidos apos leitura
e o seu contetido lido na integra para 3{ na integra
critérios de inclusdo e exclusao + 12
Artigos associados
identificados apos revisdo das
referéncias de artigos
relevantes
19 artigos foram incluidos na revisio *5
g B
Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono
. 7

Pesquisa na MEDLINE usando o PubMed (desde o inicio até 13 de Fevereiro de 2015)
usando os seguintes termos:

“atrial fibrillation” AND (“sleep apnea” OR “obstructive sleep apnea” OR
“sleep-disordered breathing”)

\ 4
Foram encontrados 327 resultados, cujos Artigos excluidos por ndo
resumos foram revistos para critérios de | Serem relevantes de acordo
inclusio e exclusdo €om o resumo
- 284
A 4
43 artigos foram considerados relevantes Artigos excluidos apos leitura
e o seu conteuido lido na integra para >{ na integra
critérios de inclusio e exclusao =29
Artigos associados
identificados apos revisdo das
referéncias de artigos
v relevantes
19 artigos foram incluidos na revisdo *5
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E. DRC

Doenca Renal Crénica

usando os seguintes termos:

Pesquisa na MEDLINE usando o PubMed (desde o inicio até 13 de Fevereiro de 2015)

“atrial fibrillation’” AND (“chronic kidney disease” OR “renal disease”)

Foram encontrados 396 resultados, cujos
resumos foram revistos para critérios de
inclusdo e exclusido

74 artigos foram considerados relevantes
e o seu contetido lido na integra para
critérios de inclusio e exclusio

h 4

Artigos excluidos por nio
serem relevantes de acordo
com 0 resumo

«322

20 artigos foram incluidos na revisdo

Artigos excluidos apos leitura
na integra

* 56
Artigos associados
identificados apos revisdo das
referéncias de artigos

relevantes
.2

Figura 2. Mecanismos comuns no desenvolvimento de FA

—_— T
[CancrnJ [ Sépsis J [ DPOC ] [ SAOS J [ DRC ]
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l Distiirbios autonémicos ] l Distiirbios eletroliticos ] hé‘l
. 5
A |
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= '
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A
D
E
S
Fibrilhacao Auricular
L LS

DPOC - Doenga pulmonar obstrutiva cronica, SAOS — Sindrome da apneia obstrutiva do sono, DRC — Doenca renal

crénica
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Figura 3. Mecanismos comuns a algumas patologias no desenvolvimento de FA

[ Acidose ] [ Hipoxia ] [ Medicacio ]
DPOC DPOC DPOC

Fibrilhacao Auricular

DPOC — Doenga pulmonar obstrutiva crénica, SAOS — Sindrome da apneia obstrutiva do sono, DRC — Doenga renal
cronica
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