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RESUMO

Introducio: A fibrilagdo atrial (FA) € uma arritmia que pode levar a sintomas limitantes e
aumentar o risco de acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca (IC). Objetivo:
Avaliar a associagdo de parametros clinicos, eletrocardiograficos e ecocardiograficos com FA
ou flutter prevalente (FFA) e o perfil de risco para FFA futura de acordo com os escores
Charge-AF e electronic health record-FA (EHR) em uma populagdo idosa brasileira.
Métodos: Foram incluidos todos os participantes do ELSA-Brasil com 60 anos ou mais cujo
diagnéstico de FFA pode ser avaliado através de autorrelato ou eletrocardiograma basal e que
realizaram ecocardiografia no inicio do estudo. Resultados: Havia 88 (4,2%) participantes
com FFA no inicio do estudo entre os 2.088 incluidos nesta andlise. Aqueles com FFA eram
mais velhos (66,8 £ 4,4 vs 65 £+ 4,0 anos) e apresentavam maior prevaléncia de IC, infarto do
miocardio prévio, bloqueio de ramo esquerdo (BRE), intervalo QT prolongado, extra-sistoles
supraventriculares e bradicardia sinusal. Individuos com FFA também apresentavam maior
indice de volume do atrio esquerdo (AE), diametro diastoélico final do ventriculo esquerdo
(VE) e menor fragdo de ejecdo do VE (FEVE) em comparagdo com ndo FFA. Na anélise
multivariada, IC prevalente, BRE, AE maior ¢ FEVE menor foram independentemente
associados a presenca de FFA. O risco em 5 anos de ocorréncia de FFA entre aqueles em
ritmo sinusal no inicio do estudo foi baixo (<2,5%) em 63% e alto (>5%) em 12% dos
individuos, de acordo com o Charge-AF, o escore EHR; classificou 67% como baixo risco e
13% como alto risco. Conclusdao: Em nosso estudo, 4,2% dos idosos dessa coorte brasileira
apresentaram FFA. A presenca de FFA foi associada a historia de IC, BRE, dilatagao do AE e
pior funcdo sistolica do VE. Entre aqueles em ritmo sinusal, 12-13% foram considerados de
alto risco para desenvolver FFA com base em dois escores clinicos.

Palavras-chave: fibrilagdo atrial, idosos, fatores de risco, epidemiologia, escore de risco



ABSTRACT

Background: Atrial fibrillation (AF) is an arrhythmia that can lead to limiting symptoms and
increase the risk of stroke and heart failure (HF). Purpose: To evaluate the association of
clinical, electrocardiographic, and echocardiographic parameters with prevalent AF or flutter
(AFF), and the risk profile for future AFF according to Charge-AF and electronic health
record-FA (EHR) scores in an elderly brasilian population. Methods: We included all
participants in ELSA-Brasil aged 60 and over whose diagnosis of AFF could be assessed
through self-report or baseline electrocardiogram and had echocardiography performed at the
study's baseline. Results: There were 88 (4.2%) participants with AFF at baseline among the
2,088 included in this analysis. Those with AFF were older (66.8 £ 4.4 vs 65 +4.0 y-0) and
had a higher prevalence of HF, previous myocardial infarction, left bundle branch block
(LBBB), prolonged QT interval, supraventricular extrasystoles, and sinus bradycardia. AFF
individuals also presented with larger left atrial (LA) volume index, left ventricular (LV)
end-diastolic diameter, and lower LV ejection fraction (LVEF) compared to non-AFF. In
multivariable analysis, prevalent HF, LBBB, larger LA, and lower LVEF were independently
associated with the presence of AFF. The 5-year risk for incident AAF among those in sinus
rhythm at the study baseline was low (<2.5%) in 63% and high (>5%) in 12% of the
individuals according to the Charge-AF score, the EHR score; classified 67% as low risk, and
13% as high risk. Conclusion: We found that AFF was present in 4.2% of the subset of older
participants in a Brazilian cohort composed of free-living individuals. The presence of AFF
was associated with HF history, LBBB, LA dilation, and worse LV systolic function. Among
those in sinus rhythm, 12-13% were considered at high risk for developing AFF based on two
clinical scores.

Keywords: atrial fibrillation, elderly, risk factors, epidemiology, risk score



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ACR Aptiddo cardiorrespiratoria

AE Atrio esquerdo

AOS Apneia obstrutiva do sono

ARIC Estudo de Risco de Aterosclerose em Comunidades
ASCVD Atherosclerotic Cardiovascular Disease

AVC Acidente vascular encefalico

CHS Cardiovascular Health Study

DDVE Disfungao diastélica do ventriculo esquerdo

DM Diabetes mellitus

DRC Doenga renal cronica

ECG Eletrocardiograma

EHR Electronic health record

ELSA Estudo Longitudinal da Satde do Adulto

ERO Espécies reativas de oxigénio

ESC Sociedade Europeia de Cardiologia

ESSV Extrassistoles supraventriculares

ESV Extrassistoles ventriculares

FA Fibrilagao atrial

FEVE Fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo

FFA Fibrilagao ou flutter atrial

FHS Framingham Heart Study

HAS Hipertensao arterial sistémica

HbAlc Hemoglobina glicada

HVE Hipertrofia ventricular esquerda

IAM Infarto agudo do miocérdio

IC Insuficiéncia cardiaca

ICFEi Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo intermediaria
ICFEp Insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo preservada
ICFEr Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida
IMC Indice de massa corporal

MESA Estudo Multiétnico de Aterosclerose

ONU Organizagao das Nagdes Unidas

PAD Pressao arterial diastolica

PAS Pressao arterial sistélica

SGL Strain global longitudinal global

VE Ventriculo esquerdo
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1 INTRODUCAO

A fibrilagdo atrial (FA) ¢ uma condi¢do cardiaca caracterizada por um ritmo cardiaco
irregular e geralmente rapido. Ela ocorre quando os impulsos elétricos que regulam o
batimento cardiaco se tornam desorganizados e acelerados, causando contragdes caoticas e
ineficazes dos atrios. Isso pode levar a uma série de sintomas, incluindo palpitagdes, falta de
ar, tontura e fadiga, bem como um risco aumentado de complica¢des graves, como acidente
vascular cerebral (AVC) e insuficiéncia cardiaca (IC) [1].

A prevaléncia da FA varia entre as diferentes populagdes e aumenta com a idade, com
prevaléncia global estimada em cerca de 1% a 2% da populagdo geral. No entanto, em
individuos com mais de 80 anos de idade, a prevaléncia pode chegar entre 10% a 15%. Dessa
forma, ¢ a arritmia cardiaca mais tratada na pratica clinica e a que mais comumente causa
hospitalizagdo [2]. Entretanto, os limitados dados sobre a prevaléncia da FA em paises
subdesenvolvidos ¢ um desafio na compreensdo global dessa condi¢do cardiaca, ja que a
maioria dos estudos sobre a FA se concentra em paises desenvolvidos. Essa disparidade de
informagdes dificulta o entendimento da verdadeira extensdo do problema nos paises
subdesenvolvidos € o consequente planejamento de politicas de saude eficazes e a alocagdo
adequada de recursos para prevencao, diagndstico e tratamento da FA [3].

No Brasil, uma grande coorte abrangente - o Estudo Longitudinal da Satide do Adulto
(ELSA-Brasil) - em que as avaliacdes de linha de base foram realizadas entre agosto de 2008
e dezembro de 2010, analisou os dados de 13.260 participantes de seis capitais brasileiras
(mediana de idade de 51 anos), e a prevaléncia de fibrilagdo ou flutter atrial (FFA) encontrada
foi de 2,5% [4], com valores de 5,4% para participantes acima de 64 anos. Outro estudo
brasileiro, envolvendo 1.558.421 pacientes da atencdo primaria em Minas Gerais, utilizando
dados de um banco de eletrocardiograma (ECG) digital realizados entre 2010 a 2017, revelou
uma prevaléncia de FA de 1,33% em uma populacdo com média de idade de 51,6 anos [5].
Ainda na populagdo idosa brasileira, um estudo paulista incluindo 1.524 individuos com 65
anos ou mais, publicado em 2012, encontrou uma prevaléncia desta arritmia de 2,4% [6].

Nas ultimas décadas, em todo o mundo, a prevaléncia da FA tem aumentado
provavelmente pelo envelhecimento da populagdo, diagndstico mais preciso da doenga, bem
como a presenga de fatores de risco modificaveis. No acompanhamento de 50 anos do estudo
Framingham, observou-se uma prevaléncia e incidéncia crescente de casos de FA, com um
aumento de quatro vezes na prevaléncia do periodo ajustado por idade [7]. Destaca-se ainda

como impacto no aumento da prevaléncia de FA os avangos tecnoldgicos na area da satude,
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particularmente a disseminacdo de dispositivos como relogios inteligentes e o
desenvolvimento de tecnologias de monitoramento cardiaco como aqueles em implantes de
marcapassos. A precisao diagnostica na detecgdo de FA por esses dispositivos foi elevada em
varios estudos, com os smartphones apresentando sensibilidade de 94% e especificidade de
96%, com acuracia semelhante aos smartwatches [8].

Embora a FA esteja associada ao aumento da mortalidade, os pacientes geralmente
ndo morrem pela arritmia, mas por comorbidades e complicagdes associadas a essa arritmia,
como IC, infarto agudo do miocardio (IAM), doenga renal cronica (DRC), AVC, deméncia e
cancer [9]. Estima-se que a FA aumenta em cerca de cinco vezes o risco de AVC, trés vezes o
de IAM, quatro vezes de IC e de duas vezes o risco de mortalidade por todas as causas [1;
10].

A FA esta associada a remodelamento estrutural, elétrico e contratil do atrio esquerdo
(AE), levando a disfuncao contratil e estase dessa camara, com aumento do risco de formagao
de trombos, que podem embolizar para o cérebro, causando uma das complicacdes mais
grave, o AVC. Estima-se que a FA esteja associada a cerca de 15% a 20% dos AVCs
isquémicos, sendo que esses tendem a ser mais graves e a ter uma taxa de mortalidade maior
do que aqueles sem FA [10; 11].

Cerca de 40% dos portadores de FA sdo clinicamente assintomaticos e nao
diagnosticados. No entanto, mesmo em pacientes assintomaticos, o risco de complicacdes €
semelhante ao de pacientes com FA sintomatica e o diagnostico pode ocorrer somente apds o
surgimento de suas consequéncias [12; 13].

A anticoagulagdo ajuda a prevenir a formagdo de codgulos no coragdo e, portanto,
reduz o risco de um codgulo embolizar para o cérebro ou outros 6rgdos. O tratamento com
anticoagulantes orais, seja varfarina ou anticoagulante oral direto, em pacientes com FA
reduz o risco de AVC isquémico em quase dois ter¢os e a mortalidade por todas as causas em
25% [14]. Assim, programas de triagem direcionados para identificagdo precoce de FA
torna-se importante, embora a triagem populacional pode levar a resultados falso-positivos e
causar investigagdes ou tratamentos adicionais desnecessarios. Portanto, as investigagdes de
triagem sdo particularmente valiosas em grupos de pacientes com risco aumentado de FA,
reconhecidos por ferramentas como escores de previsao da arritmia. Esses escores nao
substituem a documentacdo de FA por medi¢des de ECG, mas possibilitam a identifica¢ao de
individuos com maior risco de desenvolver a arritmia na comunidade, facilitando o
direcionamento de intervencdes preventivas € programas de triagem [15].

Por essa razao ¢ importante estimar o risco de desenvolver FA, identificar e controlar
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fatores de risco que possam ajudar a prevenir o desenvolvimento desta arritmia, retardar sua
progressdo em pacientes que ja foram diagnosticados e a receberem tratamento adequado

para reduzir o risco de complicagdes.

1.1 JUSTIFICATIVA

Dada a escassez de dados abrangentes sobre FA em contextos de paises em
desenvolvimento, torna-se importante estudar o perfil epidemiologico da FA na populagdo
brasileira. Essa lacuna de conhecimento dificulta a compreensao precisa da carga da FA e de
seus determinantes em populacdes mais vulneraveis. Além disso, as disparidades
socioecondmicas ¢ de acesso aos cuidados de satde entre paises desenvolvidos e em
desenvolvimento podem influenciar significativamente a prevaléncia, os fatores de risco ¢ as
abordagens de tratamento da FA.

A populagio idosa ¢ de particular interesse no estudo sobre FA, devido a
complexidade e o impacto significativo da arritmia nessa populacdo e a sua maior incidéncia.
O envelhecimento estd frequentemente associado a alteragdes fisiologicas e estruturais no
coragdo, tornando os idosos mais propensos a desenvolver FA. Ainda, a FA em idosos esta
associada a um risco significativamente maior de complicagdes, como AVC, IC e outros
eventos cardiovasculares adversos. Além disso, a FA pode ter um impacto significativo na
qualidade de vida dos idosos, afetando a capacidade funcional e aumentando a dependéncia
de cuidados de satude, sendo que estes individuos muitas vezes apresentam comorbidades e
condi¢des médicas concomitantes, o que pode tornar o diagndstico e o tratamento da FA mais
complexos.

Portanto, investigar o perfil epidemiologico da FA e o perfil de risco incidéncia desta
arritmia na populacdo idosa brasileira ndo apenas pode ajudar a preencher uma lacuna
importante na literatura cientifica, mas também pode permitir melhor orientacao das politicas
de saude publica, estratégias de prevencdo e aprimoramento dos cuidados clinicos voltados

para essa condicao cardiaca prevalente.

1.2 OBJETIVOS

- Avaliar os parametros clinicos associados a FFA na populagdo idosa dos participantes do

estudo ELSA-Brasil;

- Identificar os pardmetros eletrocardiograficos associados a FFA na populag¢do idosa dos
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participantes do estudo ELSA-Brasil;
- Verificar os parametros ecocardiograficos associados a FFA na populacdo idosa dos
participantes do estudo ELSA-Brasil,
- Estimar o risco de casos incidentes em cinco anos de FFA na populacdo idosa dos

participantes do estudo ELSA-Brasil;

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Fatores de risco clinicos associados a fibrilacao atrial

O escore CHARGE-AF, fundamentado em caracteristicas clinicas e demograficas dos
pacientes, emerge como uma ferramenta promissora na identificagdo de individuos com
maior suscetibilidade ao desenvolvimento de FA [16]. Assim, para a revisao bibliografica dos
preditores clinicos de FA, optou-se por incluir todos os elementos que compdem a féormula de
estimativa do risco CHARGE-AF, juntamente com outros fatores que demonstraram

influenciar esta arritmia, conforme evidenciado e corroborado em estudos anteriores.

2.1.1 Idade

O envelhecimento da populagdo mundial ¢ um fendmeno demografico que vem se
intensificando nas ultimas décadas, impulsionado principalmente pelo declinio da taxa de
natalidade e pelo aumento da expectativa de vida. Segundo dados da Organizagao das Nacdes
Unidas (ONU), se em 2020, cerca de 703 milhdes de pessoas tinham 65 anos ou mais,
representando aproximadamente 9% da populacdo global, as proje¢des indicam que esse
grupo etario mais que dobrara até 2050, alcangcando 1,5 bilhdao de pessoas [17].

Um dos principais fatores de risco para incidéncia de FA ¢ o aumento da idade, de
<0,5% entre 40 a 50 anos, até 10% a 15% aos 80 anos, com estimativas de que mais de 8
milhdes de pessoas com mais de 80 anos serdo afetados pela FA em 2050 [18].

Na FA, muitos fatores de risco atuam ao longo de décadas, o que justifica o aumento
da incidéncia quanto maior o tempo de exposi¢dao a estes. Tanto a FA quanto a idade estdo
associadas a concentracdes elevadas de espécies reativas de oxigénio (EROs), disfungdo
endotelial e alteragdes na matriz extracelular, os quais influenciam no envelhecimento
miocardico e vascular, com alteracdes nos niveis estrutural, funcional, celular e molecular

[19].
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No acompanhamento de 50 anos do Framingham Heart Study (FHS), observou-se
uma duplicacdo aproximada da incidéncia de fibrilagdo atrial a cada década de avango da
idade acima de 60 anos, com aumento de cerca de quatro vezes na prevaléncia ajustada por
idade [7]. No ELSA-Brasil, a frequéncia de diagnostico de FFA foi 1,2%, 2,2%, 2,9%, € 5,4%
para as idades <45, 45-54, 55-64, e >64 anos, respectivamente [4].

Além do aumento do risco de incidéncia, o estudo de Malavasi et al., 2021 com 523
pacientes, identificou que a idade também foi um fator independente para progressao para FA

permanente [20].

2.1.2 Sindrome metabdlica

A sindrome metabdlica ¢ um conjunto de condi¢des médicas inter-relacionadas,
incluindo obesidade abdominal, hipertensao arterial (HAS), niveis elevados de glicose no
sangue, triglicerideos elevados e niveis baixos de colesterol HDL, que aumentam
significativamente o risco de doencas cardiovasculares e diabetes mellitus (DM). A
prevaléncia global da sindrome metabdlica esta em ascensdo, afetando aproximadamente um
em cada quatro adultos em todo o mundo [21].

Esses estados cardiometabolicos tém efeitos prejudiciais no coragdo, causando
remodelamento adverso do VE e aumento significativamente do risco de FA. O estresse
oxidativo tem sido identificado como um contribuinte chave para o desenvolvimento e
progressao da FA, mediando os processos de remodelamento atrial associados. Varios fatores
de risco para FA, como obesidade, diabetes e hipertensdo arterial, estdo ligados ao aumento
da formagao de EROs, que podem exacerbar a inflamacdo e a fibrose no coracdo. Embora as
EROs sejam essenciais em niveis fisiologicos para fungdes celulares vitais, sua producao
excessiva esta associada a patogénese das doencas cardiovasculares [22].

O risco aumentado de desenvolver FA nestes estados cardiometabolicos alterados
pode ser explicado por mudangas na utilizagdo de substrato energético, metabolismo tecidual
e inflamagdo sistémica, todos fatores que promovem elevagdo da pressdo arterial atrial
esquerda e sistolica, disfungdo sisto-diastolica do VE, com subsequente estiramento atrial e

gatilhos para FA [23].

2.1.2.1 Obesidade

Diversos estudos epidemioldgicos destacaram a relagcdo entre obesidade e FA. Wang
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et al., 2004 [24], utilizando dados prospectivos do Framingham Heart Study com quase 14
anos de acompanhamento, identificaram a obesidade como um importante fator de risco
modificavel para FA. Em um modelo multivariado ajustado para fatores de risco
cardiovascular, incluindo IAM e IC, observou-se um aumento de 4% no risco de FA para
cada aumento de 1% no indice de massa corporal (IMC).

Resultados do estudo Estudo de Risco de Aterosclerose em Comunidades (ARIC),
outra grande coorte norte-americana, indicaram que um em cada cinco casos de FA foi
atribuido ao sobrepeso ou a obesidade [25]. Ainda, uma metanalise de 51 estudos envolvendo
mais de 600 mil individuos avaliou o impacto da obesidade na FA em diferentes cenarios
clinicos, constatando que um incremento de cinco unidades no IMC confere um risco
adicional de 19% a 29% de FA incidente, 10% de FA pds-operatoria e 13% de recorréncia de
FA pos-ablacao [26].

Os mecanismos pelos quais o sobrepeso e a obesidade contribuem para o risco,
progressdo e gravidade da FA sdo multifatoriais. Além da inflamagdo sist€émica e aumento da
producdo de EROs, ja abordada, ocorrem desregulagdo em diferentes dominios, como
hemodinamico, neuro-humoral, metabdlico, adipocinas e autondmico. O acimulo excessivo
de gordura, produz aumento do volume sanguineo total e central. Na maioria dos individuos
obesos, essas alteragcdes promovem aumento do débito cardiaco, predispondo ao aumento do
VE e as condic¢des adversas de sobrecarga do VE, como o aumento da pressao e do volume
do AE, aumento da pressdo venosa pulmonar e IC [27].

Evidéncias indicam que intervengdes no estilo de vida com perda de peso sustentada
estdo associadas a reducdo da incidéncia de FA e dos sintomas, de forma dose-dependente.
Em um ensaio clinico randomizado com 248 pacientes com FA prevalente, Abed et al.
demonstraram que a reducao de peso através de um programa estruturado de controle de peso
foi associada a uma significativa reducao nos sintomas de FA e a um menor risco de
recorréncia da arritmia [28]. De forma semelhante, na coorte observacional LEGACY,
pacientes com FA e perda de peso intencional significativa durante um acompanhamento de
cinco anos (>10%) tiveram uma probabilidade seis vezes maior de sobrevida livre de
arritmia, em comparagdo com aqueles com reducdo ponderal modesta ou nenhuma (<3%)

[29].

2.1.2.2 Diabetes melittus
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Embora o DM aumente a suscetibilidade a lesdo isquémica e IC, a cardiomiopatia
diabética implica alteragdes especificas no miocardio que ndo sdo atribuiveis diretamente a
esses fatores de confusdo. Os mecanismos subjacentes a fibrose cardiaca relacionada ao
diabetes incluem estresse oxidativo, inflamacao, producdo de glicacdo avangada, expressao
de fatores de crescimento e ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona [30].

Estudos sugerem que as flutuagdes glicémicas, e ndo apenas a hiperglicemia,
contribuem para o desenvolvimento de FA no diabetes. Niveis elevados de glicose no sangue
com flutuagdes maiores podem ter um impacto significativo no risco de indutibilidade de FA
ao cursar com neuropatia autondmica cardiaca e consequente estimulacao nervosa simpatica
anormal, prejudicando a perfusdo sanguinea nervosa e ativando o metabolismo celular e as
vias biologicas associadas aos mecanismos de oxidagdo [31; 32].

Além dos mecanismos proprios do DM, evidéncias demonstraram que o proprio
tratamento pode influenciar na incidéncia de FA. Em um grande estudo de coorte de base
populacional, a monoterapia com metformina foi associada a um menor risco de FA apds
ajuste para comorbidades e medicamentos (RR 0,81; IC 95%: 0,76-0,86) [33]. As
tiazolidinedionas também foram associadas a um menor risco de FA. Em uma meta-analise,
pacientes em uso do medicamento tiveram risco 27% menor de desenvolver FA em
comparagdo com o grupo controle [34]. J& o uso de insulina tem sido associado ao aumento
da incidéncia de FA. Em um estudo caso-controle, os usudrios de insulina apresentaram um
risco 19% maior de desenvolver FA do que os ndo usuarios, mesmo apos ajuste para duragao
do diabetes [35].

O DM e o mau controle glicémico refletido pelos niveis de hemoglobina glicada
(HbAlc) foram independentemente associados ao inicio de FA em diversos estudos. No FHS,
o DM foi significativamente associado ao risco de FA em ambos os sexos [36]. Em uma
coorte populacional norte americana, com 17.272 participantes, a prevaléncia de FA foi
significativamente maior entre pacientes com diabetes (3,6 vs. 2,5%) [37]. Além disso, a
exposi¢do cumulativa ao DM também parece afetar o risco de FA. Em um estudo
populacional com 3.613 individuos, o risco de desenvolver FA aumentou 3% para cada ano
adicional de dura¢ao do DM [38].

Estudos maiores, como um metanalise envolvento 1.686.097 individuos reforcam
estes resultados. Nesta, pacientes com DM tiveram um risco aproximadamente 40% maior de
FA em comparagdo com individuos sem DM [39]. Outra metanalise com trinta e dois estudos

de coorte (464.229 casos, 10.244.043 participantes), sugere que o pré-DM e o DM aumentam
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o risco de FA em 20% e 28%, respectivamente, ¢ ha uma relacdo dose-resposta entre o

aumento da glicemia e a FA [40].

2.1.2.3 Hipertensao arterial sistémica

A FA e a HAS frequentemente coexistem, ndo apenas porque a hipertensdo arterial
aumenta a incidéncia de FA, mas também devido ao compartilhamento de fatores de risco
que aumentam a incidéncia de ambas as condi¢des. Estima-se que a HAS esteja presente em
mais de 70% dos pacientes com FA. Além disso, pacientes hipertensos apresentam uma
probabilidade até 73% maior de desenvolver FA [41].

Em 1994, o cléassico estudo de Framingham demonstrou que a hipertensdo estava
associada a um risco 1,8 vezes aumentado de desenvolver FA [36]. Em uma grande coorte
que incluiu 34.221 mulheres saudaveis acompanhadas em média por 12,4 anos, a incidéncia
de FA foi altamente relacionada a pressdo sistdlica (PAS) e diastolica (PAD) [42]. Outra
coorte com 2.014 homens noruegueses acompanhados por até 35 anos confirmou este achado,
no qual tanto individuos com PAS basal >140 mmHg ou PAS entre 128 a 138 mmHg tiveram
risco de 1,60 vezes e 1,50 vezes de FA, respectivamente, em comparagdo com homens com
PAS <128 mmHg. Ainda, a PAD basal >80 mmHg aumentou o risco de FA incidente em 1,79
vezes em comparacdo com a PAD <80 mmHg. Ao ajustar para a ocorréncia de DM ou
doengas cardiovasculares antes de um evento de FA, os resultados permaneceram
significativos [43].

Adicionalmente, tanto a pré-hipertensdo quanto a hipertensdo foram associadas a um
risco aumentado, respectivamente, de 1,8 e 2,6 vezes, de FA em comparacdo com
participantes que tinham pressao arterial ideal, conforme analisado no Estudo Multiétnico de
Aterosclerose (MESA) [44]. Também, um estudo de caso-controle populacional de pacientes
tratados para HAS, mostrou essa relagdo entre a pressao arterial e a incidéncia de FA ao longo
de um acompanhamento de 12 anos, com as taxas mais baixas de FA quando a PAS era entre
120-130 mmHg e PAD de 60—69 mmHg [45].

Assim, diversos estudos clinicos demonstraram uma relacao direta e linear entre os
niveis de pressdo arterial e o risco de FA, sugerindo a possibilidade de que intervengdes
farmacoldgicas anti-hipertensivas poderiam prevenir a ocorréncia de FA [46]. Esta hipdtese
foi confirmada no SPRINT trial, um estudo randomizado com 8.022 participantes
acompanhados por até 5,2 anos, no qual a redu¢do intensiva da pressdo arterial para uma

meta de PAS <120 mmHg foi associada a um risco 26% menor de desenvolver nova FA [47].
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Fisiopatologicamente, quando a hipertensdo arterial se desenvolve, ela primeiro
impde um aumento da pos-carga no VE, que ¢ for¢ado a desenvolver pressdes mais elevadas
para bombear o sangue para a circulacdo. Isso resulta em aumento da espessura da parede do
VE, aumento da rigidez do VE e comprometimento da funcdo diastolica do VE. Esses
processos podem levar ao aumento da pressao no AE, com subsequente remodelamento e
disfuncdo [41; 48]. As alteragdes atriais mais importantes na HAS incluem proliferacao de
fibroblastos, alteragdes da matriz extracelular e hipertrofia de midcitos, com aumento na
liberacao de hormonios como peptideos natriuréticos e consequente ativacao neuro-humoral.
Essas alteragdes favorecem os mecanismos de reentrada por meio de distirbios nas
interconexdes entre os feixes musculares, encurtamento da refratariedade do AE e bloqueios

unidirecionais, predispondo, em ultima anélise, & FA [46; 49].

2.1.3 Insuficiéncia cardiaca

Grandes estudos epidemioldgicos estabeleceram que a IC ¢ um forte fator de risco
para o desenvolvimento de FA, com um aumento aproximado de seis vezes no risco de
desenvolver FA, conforme relatado pelo FHS. Neste estudo, um novo diagndstico de IC foi
associado a uma taxa de incidéncia de FA de 5,4% ao ano[36]. Além disso, a prevaléncia de
cada uma dessas condi¢cdes aumenta na presenga da outra, impulsionada por varios fatores de
risco comuns. Independentemente de qual condicao se apresente primeiro, ambas sao ou logo
se tornardo evidentes nos mesmos pacientes, com um alto potencial de interagdo em um ciclo
vicioso [50].

Uma variedade de alteragdes microscopicas e macroscopicas favorecem o
desenvolvimento de FA em pacientes com IC preexistente, incluindo alteragdes na
homeostase subcelular do céalcio que levam ao aumento da automaticidade celular [51]. Do
ponto de vista hemodindmico, hd uma relagdo causal suposta entre FA e IC, que ocorre
através do comprometimento do enchimento diastdlico e do débito cardiaco devido a
frequéncia ventricular elevada, duracdo irregular do ciclo e perda da sistole atrial, além de
alteragdes neuro-hormonais induzidas por sobrecarga de pressao e volume, resultando em
remodelamento atrial [52].

Independentemente da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), o
remodelamento do AE ¢ central para a patogénese tanto da FA quanto da IC. Enquanto o AE
em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracao de eje¢ao reduzida (ICFEr) tende a ser

tipicamente grande, com aumento da distensibilidade, a fungdo de reservatério do AE esté
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diminuida em pacientes com insuficiéncia cardiaca com frag¢do de ejecdo preservada (ICFEp).
Consequentemente, pacientes com ICFEr apresentam volumes maiores do AE, mas pressoes
de pico mais baixas, enquanto aqueles com ICFEp apresentam maior rigidez do AE,
resultando em volumes menores do AE e pressdes de pico mais altas [53].

Algumas evidéncias sugerem que pacientes com ICFEp tém uma maior probabilidade
de desenvolver FA em relagdo aos pacientes com ICFEr, sugerindo que a fibrose atrial é o
principal determinante da FA na IC. Por exemplo, um estudo sueco com 41.446 pacientes,
dos quais 23% tinham ICFEp, 22% tinham insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao
intermediéria (ICFE1) e 55% tinham ICFEr, mostrou uma prevaléncia de FA de 65%, 60% e
53%, respectivamente, para ICFEp, ICFEi e ICFEr [54]. Da mesma forma, dados do registro
da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC), com 14.964 pacientes, mostraram um aumento

progressivo na prevaléncia de FA em ICFEp e ICFE1 em comparacdo com ICFEr [55].

2.1.4 Doenga coronariana

Apesar dos fatores de risco comuns, essas duas doencas também interagem
diretamente entre si. A fisiopatologia da FA consiste em reentrada, atividade ectdpica focal e
remodelamento neural, que pode ser gerado pela doencga coronariana [56]. No estudo de
Framingham, a doenga coronariana duplicou a taxa de FA entre os homens e quadruplicou o
risco de FA entre as mulheres [57].

A ocorréncia de FA apos IAM nao esta limitada apenas aos episddios agudos e aos
primeiros dias apdos o evento. Em um estudo observacional com 3.220 individuos
hospitalizados apds o IAM, 729 desenvolveram FA, dos quais 30% ocorreram no mesmo dia
ou dentro de 2 dias apos o evento. Em 16%, o inicio da FA ocorreu entre 3 e 30 dias ap6s o
IAM e, em 54%, a FA ocorreu mais de 30 dias ap6s o [AM [58].

Além disso, um estudo prospectivo de base populacional, realizado durante um
acompanhamento médio de 11,7 anos, com o objetivo de investigar se o [AM ndo
reconhecido estava associado a um risco aumentado de FA, observou que o IAM nao
reconhecido foi associado a um risco duas vezes maior de desenvolver FA em homens em
comparacao com aqueles sem historico de IAM, independentemente da idade e dos fatores de
risco cardiovascular. A presenga de IAM identificado também foi um fator de risco para a
ocorréncia de FA, embora menor do que aqueles com IAM nao identificados [59].

Os episodios de isquemia criam um substrato para FA, decorrentes de alteragdes

estruturais causadas por isquemia e inflamagdo, justificando a relagdo entre as duas



19

condi¢des. O remodelamento ventricular esquerdo, com adelgacamento da parede e disfungdo
ventricular, potencializa a dilatagdo atrial, remodelamento elétrica e modulag¢ao
neuro-humoral. Além disso, a isquemia atrial pode levar a morte de cardiomidcitos e a
substitui¢do fibrotica, produzindo um substrato arritmogénico que altera a conducao elétrica e

pode resultar em FA [18; 60; 61].

2.1.5 Anemia

A anemia ¢ reconhecida como um fator de progndstico desfavoravel para diversas
doencas cardiovasculares, incluindo IC e doenga coronariana. A anemia cronica pode resultar
em efeitos cronotropicos e inotropicos positivos secundario a redu¢do da resisténcia vascular
periférica e aumento da pré-carga. Com o tempo, esse desequilibrio pode contribuir para a
dilatacdo ventricular e o desenvolvimento de hipertrofia ventricular esquerda (HVE). Além
disso, pode desencadear remodelamento arterial e arteriosclerose [62; 63].

Embora a deficiéncia de ferro e a anemia sejam comuns em pacientes com FA, uma
relagdo clara de causa e efeito ainda ndo foi estabelecida [64]. Um estudo de coorte
retrospectiva, envolvendo 3.867 pacientes com mais de 65 anos de idade, descobriu que a FA
de inicio recente estava presente em 7,5% dos pacientes anémicos € em 5,5% dos pacientes
ndo anémicos. Apds o ajuste para comorbidades, no entanto, a anemia cronica ndo foi
associada de forma significativa com a incidéncia de FA [65].

No contexto da recorréncia de FA apods ablagdo por cateter, ha evidéncias que
mostraram que a anemia aumenta o risco. Em um estudo envolvendo 2.627 pacientes
submetidos a ablacdo, a presenca de anemia antes do procedimento foi identificada como um
preditor independente de recorréncia clinica, especialmente entre os pacientes do sexo

masculino [66].

2.1.6 Doenca renal cronica

A ocorréncia de FA em pacientes com DRC ¢ multifacetada, um dos fatores causais ¢
a inflamagdo que esta ligada a DRC. Os pacientes com DRC frequentemente apresentam um
aumento cronico de marcadores inflamatorios como proteina C reativa, interleucina-6,
fibrinogénio e algumas outras moléculas; a medida que a doencga progride, a gravidade
aumenta. A inflamagdo sistémica cronica pode causar fibrose, hipertrofia e apoptose celular

nos atrios [67; 68].



20

Além disso, a anemia ¢ outra complicacao conhecida em pacientes com DRC devido a
diminui¢do da eritropoetina [69] e seu impacto no sistema cardiovascular ja abordado no item
anterior. Ainda, ha um aumento na concentragdo plasmatica de renina como uma adaptagao
para compensar a perda de néfrons devido a danos renais na DRC e consequente ativacdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona e sistema nervoso simpatico [70], com os efeitos
deletérios também ja citados.

Diversos trabalhos comprovaram essa relagdo entre DRC e FA. Um estudo
prospectivo incluindo 9.228 participantes, com acompanhamento mediano de 8,0 anos a
presenga de DRC foi associada ao um risco aumentado de FA, com aumento em 7% a cada
reducdo em 10 mL/min da TFG [71]. Da mesma forma, uma coorte japonés com 132.250
durante um periodo médio de acompanhamento de 13,8 anos, a DRC foi um fator de risco

independente para FA, com aumento no risco em 2,56 vezes [72].

2.1.7 Doenga tireoidiana

A FA ¢ uma manifestagdo comum da disfuncdo tireoidiana, muitas vezes revelada
durante a investigacdo de um episddio de FA. O hipertireoidismo esta mais intimamente
ligado & FA do que ao hipotireoidismo, embora a conexdo deste Gltimo com a arritmogénese
tenha recebido menos aten¢ao [73].

A interagdo entre os hormdnios tireoidianos e os FA envolve gatilhos elétricos nos
atrios, resultando em aumento da atividade metabolica, cronotropica e inotropica, além de
regulagdo positiva de proteinas estruturais e funcionais do cora¢do. Essas alteragdes
fisiopatologicas incluem encurtamento do periodo refratario e atraso na condugdo atrial, o
que favorece a formagao de reentrada e arritmogénese associada a FA [32].

Em um estudo com ratos tireoidectomizados, ainda que o hipotireoidismo e o
hipertireoidismo causaram alterag¢des eletrofisioldgicas opostas na frequéncia cardiaca e no
periodo refratario efetivo atrial, ambos aumentaram significativamente a suscetibilidade a FA,
com uma incidéncia de 78% no grupo com hipotireoidismo, 67% no grupo com
hipertireoidismo, em comparacdo com 11% no grupo eutireoidiano [74].

Entretanto, essas descobertas nao foram completamente reproduzidas em uma revisao
sistematica incluindo com 30.085 participantes (11 coortes), dos quais 1.958 apresentavam
hipotireoidismo  subclinico e 2.574 individuos desenvolveram FA durante o
acompanhamento. O TSH no inicio dos estudos ndo foi significativamente associado a FA

incidente em participantes eutireoidianos ou naqueles com hipotireoidismo subclinico.
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Apenas niveis mais elevados de T4 livre no inicio do estudo em individuos eutireoidianos

foram associados ao aumento do risco de FA em andlises ajustadas por idade e sexo [75].

2.1.8 Tabagismo

Acredita-se que o tabagismo aumente a suscetibilidade a FA por meio de mecanismos
tanto diretos quanto indiretos. Diretamente, o tabagismo pode elevar a incidéncia de isquemia
miocardica, amplificando a presenga de catecolaminas sistémicas e o trabalho cardiaco, além
de reduzir a capacidade de transporte de oxigénio e induzir vasoconstricdo coronariana [76].
Além disso, o tabagismo acelera o processo de aterosclerose por meio de seus efeitos sobre os
lipidios, funcdo endotelial, estresse oxidativo, inflamacdo e trombose. Esses efeitos podem
aumentar indiretamente a predisposi¢ao a FA, aumentando o risco de isquemia atrial, IAM e
IC [77]. A redugdo da funcao pulmonar e a presenga de doenga pulmonar obstrutiva cronica
também contribuem para a vulnerabilidade a FA [78].

Ahmed et al (2018). mostraram que a FA foi identificada em 9,5% em fumantes
versus 7,8% em ndo fumantes e o tabagismo foi associado a um risco aumentado de 15% de
FA durante 10 anos de acompanhamento em 11.047 participantes [79]. Ainda, no estudo
ARIC, durante um seguimento médio de 13,1 anos, em comparagdo com 0s que nunca
fumaram, as taxas de risco para FA, com ajuste multivariado, foram de 1,32 em ex-fumantes
e 2,05 em fumantes atuais. Finalmente, os individuos que pararam de fumar exibiram uma
tendéncia que indica um risco ligeiramente menor de desenvolver FA em comparacdo com

aqueles que continuaram a fumar [80].

2.1.9 Sexo

Existe um crescente reconhecimento de que a epidemiologia da FA apresenta
disparidades entre homens e mulheres. Nas popula¢des norte-americanas e europeias, a
incidéncia ajustada a idade de FA ¢ geralmente maior entre homens do que entre mulheres.
Em estudos como o Olmsted County, e o Estudo de Rotterdam, a incidéncia de FA por 1.000
pessoas-ano foi notavelmente superior em homens do que em mulheres [81; 82]. Os fatores
de risco subjacentes a FA mais comuns nos homens explicam em grande parte a maior
incidéncia de FA nestes individuos [83].

Entre os adultos beneficiarios do Medicare com idade > 65 anos, a prevaléncia de FA

foi de 10,3% em homens e 7,4% em mulheres [84]. O estudo de Framingham mostrou que os
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riscos ao longo da vida para desenvolver FA aos 40 anos eram de 26% para homens e 23%
para mulheres [85]. No estudo de Rotterdam, os riscos aos 55 anos foram de 23,8% para os
homens e de 22,2% para as mulheres [82].

No entanto, outras pesquisas nao sustentaram estas diferencas, como o estudo
CHARGE-AF, o qual revelou que, apos ajustes para fatores de risco relacionados a FA, o

sexo masculino ndo foi mais considerado um fator de risco independente para a condi¢do

[16].

2.1.10 Raga

Embora os fatores de risco tradicionais da FA sejam bem reconhecidos, ha dados
crescentes de que a raca, a etnia e as variantes genéticas ancestrais atribuidas podem
desempenhar um papel significativo na modulagdo da suscetibilidade a FA. Muitos dos
primeiros estudos populacionais sobre FA foram limitados pela pouca diversidade racial. No
entanto, na ultima década, iniciativas em pesquisa vem procurando compreender melhor as
diferencas raciais e étnicas na prevaléncia, fisiopatologia e resultados da FA [86].

Estudos demonstraram que a FA ¢ menos prevalente em individuos de ascendéncia
africana em comparagdo com os de ascendéncia europeia. O Candidate-Gene Association
Resource Study mostrou que entre afro-americanos o risco de FA estava independentemente
associado ao aumento da porcentagem de ascendéncia europeia. As associacdes ajustadas
mostraram que com cada aumento de 10% na ascendéncia europeia houve um aumento de
16% a 20% no risco de FA [87].

Mais recentemente, o MESA descreveu a prevaléncia de FA em hispanicos e asiaticos
residentes nos Estados Unidos. As taxas de incidéncia de FA ajustadas por idade e sexo por
1.000 pessoas-ano foram de 6,1 em hispanicos e 3,9 em asiaticos, em compara¢ao com 11,2
em brancos e 5,8 em individuos com ascendéncia africana [88]. Esses dados sdo comparaveis
aos do The Healthcare Cost and Utilization Project, que revelou que hispanicos e asiaticos
tinham menor risco de FA ajustado por multiplas varidveis em comparagdo com brancos [89].
Ambos os estudos mostraram que uma maior propor¢cao de FA em nao-brancos foi atribuida a
maior presenca de FR tradicionais, particularmente hipertensdo, em comparagdo com

brancos.

2.1.11 Atividade fisica
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O estilo de vida sedentario tem sido consistentemente associado a um maior risco de
FA. No entanto, de forma paradoxal, niveis extremos de atividade fisica também
demonstraram estar ligados a um aumento do risco de FA. Estudos indicam que a aptiddo
cardiorrespiratoria (ACR) estd inversamente associada a incidéncia de FA, evidenciando uma
relagdo gradativa entre a baixa ACR e um risco elevado de FA. Além disso, a pratica
excessiva de exercicios de alta intensidade, especialmente em atletas de resisténcia
masculinos, tem sido vinculada a um aumento significativo no risco de FA [90; 91].

Uma coorte retrospectiva envolvendo 64.561 pacientes revelou uma relagao inversa e
graduada entre a ACR, mensurada objetivamente por meio de testes em esteira, e a incidéncia
de FA. Entre os pacientes com menor ACR, a taxa de incidéncia de FA foi de 18,8%,
contrastando com 3,7% entre aqueles com ACR mais elevada. A cada aumento de 1 MET na
ACR, observou-se uma reducao de 7% no risco de desenvolver FA, revelando uma relagao
dose-dependente entre a aptidao cardiorrespiratoria e o risco de FA [92].

No entanto, os atletas masculinos de resisténcia apresentam um risco aumentado de
FA. Em um estudo prospectivo de caso-controle, foi observado que os individuos que
acumularam menos de 2.000 horas de exercicios de alta intensidade ao longo da vida
apresentaram um risco reduzido de desenvolver FA em comparacdo com os individuos
sedentarios. No entanto, o risco de FA aumentou significativamente naqueles que
acumularam >2.000 horas de exercicio de alta intensidade [93].

Fisiopatologicamente, ¢ conhecido que o estilo de vida sedentario aumenta os fatores
de risco para FA, incluindo hipertensao, obesidade e diabetes. Além disso, a inatividade fisica
contribui para o aumento da inflamacgdo sistémica. Adicionalmente, o estilo de vida
sedentario estd correlacionado com disfun¢do autondmica e aumento do tonus simpatico,
fatores que aumentam a suscetibilidade a FA ao desencadear pds-despolarizacdes [94]. Por
outro lado, em atletas de resisténcia, a patogénese da FA tem sido atribuida a dois
mecanismos principais. Primeiramente, o aumento do tonus vagal nesses individuos pode
encurtar o periodo refratario atrial e aumentar sua dispersdo, promovendo disparos e
reentradas locais. Em segundo lugar, o treinamento de resisténcia de longo prazo causa
remodelamento cardiaco progressivo, incluindo aumento do AE, o que pode favorecer o

desenvolvimento de FA [95].

2.1.12 Apneia do sono

Diversos mecanismos podem contribuir para o desenvolvimento de FA e o
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estabelecimento de um substrato favoravel para essa arritmia em pacientes com apneia
obstrutiva do sono (AOS). Os picos de atividade simpatica desencadeados pela hipdxia e pelo
quimiorreflexo proximo ao término de um episddio de apneia resultam em aumentos
transitorios na pressao arterial [96]. Também, os esforgos inspiratérios intensos durante as
apneias acentuam as variagdes da pressdo intratoracica, o que contribui para o aumento do
volume e da pressao no AE [97]. Além disso, ha evidéncias de que um aumento na
sinalizacdo do estresse oxidativo e na presen¢a de mediadores inflamatorios sistémicos pode
desencadear remodelamento atrial e de que, a hipercapnia aguda prolonga o periodo refratario
efetivo e reduz a velocidade de condugdo, entretanto, o retorno a eucapnia ¢ associado a um
retardo na recuperacdo da condu¢do, aumentando assim a vulnerabilidade a FA [98].

No The Sleep Heart Health Study, em comparagdo com aqueles sem AOS e com
ajuste para idade, sexo, indice de massa corporal e doenca coronariana prevalente, os
individuos com AOS tiveram quatro vezes mais chances de fibrilacdo atrial [99]. Outro
estudo com 3.542 adultos identificou, de forma semelhante, que a AOS e a sua gravidade

previram fortemente a incidéncia de FA em 5 anos [100].

2.2 Caracteristicas eletrocardiograficas associadas a fibrilagao atrial

O ECG pode ser valioso nos esfor¢os de prevencao da FA, devido a sua capacidade de
caracterizar alteragdes eletrofisiologicas como fendtipos intermedidrios ao longo do caminho

para essa arritmia [101].

2.2.1 Parametros de condugao atrial

O intervalo PR pode ser um indicador util da doenga do sistema de condugao atrial.
No estudo de Framingham, um prolongamento do intervalo PR superior a 200 milissegundos
relacionou-se a um aumento em cerca de duas vezes no risco de FA [102]. No entanto, essa
associacao ndo foi consistentemente replicada em outros estudos, como no estudo finlandés
sobre doenca coronariana, onde nao foi encontrada evidéncia de relacao entre a duragao do
intervalo PR e a FA [103].

A duracdo da onda P tem a vantagem de caracterizar a atividade elétrica atrial durante
a despolarizagdo, sem interferéncia de outras caracteristicas da eletrofisiologia cardiaca. O
prolongamento da duragdo da onda P est4 correlacionado com uma velocidade de condugado

mais lenta nos atrios, o que sugere fibrose atrial [101]. Soliman et al., relataram no ARIC
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uma associagao consistente entre a dura¢ao da onda P e a incidéncia de FA [104].

As extrassistoles supraventriculares (ESSV) sdo manifestagdes eletrocardiograficas da
despolarizagdo atrial precoce, iniciadas em um local diferente do nd sinusal. Elas sdo
comumente observadas em registros prolongados de ECG em individuos saudaveis. No
entanto, quando ocorrem com frequéncia, podem ser precursores de FA e de desfechos
cardiovasculares adversos [41]. Dewland et al. confirmaram que a intensidade da ESSV foi

um preditor independente da incidéncia de FA na populacao idosa em geral [105].

2.2.2 Parametros de conducao ventricular

Associar alteragdes nas configuragdes eletrocardiograficas ventriculares a um fenétipo
de pré-FA ¢ conceitualmente mais desafiador; no entanto, algumas manifestagdes estao
consistentemente relacionadas [106].

O intervalo QT reflete o tempo necessario para a repolarizagdo ventricular, e a
associacdo entre o intervalo QT e a incidéncia de FA foi inicialmente observada no estudo
PROSPER [107]. Posteriormente, numa analise envolvendo 281.277 individuos no
Copenhagen ECG Study, acompanhados por uma mediana de 5,7 anos, o risco de FA
aumentou de forma dose-dependente para aqueles com intervalos QT corrigidos > 420
milissegundos [108]. Dados das coortes ARIC, Cardiovascular Health Study (CHS) e Health
ABC confirmaram a relacdo entre intervalo QT prolongado e o risco de FA. Um intervalo
QTec prolongado previu um risco aproximadamente duas vezes maior de FA, e cada aumento
de 10 ms no intervalo QT foi associado a um aumento de 11% no risco de FA [109].

Apesar de sua sensibilidade limitada e definigdes varidveis, os critérios
eletrocardiograficos para HVE sdo capazes de identificar individuos com maior risco de
estagios adversos. Watanabe et al. relataram uma associacao significativa entre HVE no ECG
e incidéncia de FA em uma grande coorte japonesa [110]. No MESA, quando avaliado pelo
indice de Sokolow-Lyon, a HVE também foi um preditor significativo de incidente de FA,
mesmo apods ajuste para multiplos fatores de confusao [88].

Ainda, a presencga frequente de extrassistoles ventriculares (ESV) pode representar
alteragdes adversas em todo o miocardio atrial e ventricular. No estudo ARIC, a presenca de
ESV durante dois minutos foi um preditor significativo de incidente de FA e de AVC [111].
Da mesma forma, em um grande estudo retrospectivo envolvendo individuos encaminhados
para monitoramento ambulatorial de ECG, aqueles com ESV multiformes apresentaram

maior risco de FA e de IC [112].
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O bloqueio de ramo ¢ um marcador de doenga de condugdo. Relatorios de autdpsia
demonstraram que um bloqueio de ramo geralmente ¢ causado por fibrose no sistema de
condugdo [113], o que pode estar associada a fibrose miocardica e pode explicar a associacao

com FA [106].

2.3 Caracteristicas ecocardiograficas associadas a fibrilagao atrial

2.3.1 Aumento do atrio esquerdo

O remodelamento do AE refere-se a adaptagdo dos cardiomiocitos ao longo do tempo,
mantendo a homeostase contra estimulos externos. Inicialmente, essas mudangas
compensatorias preservam a funcdo cardiaca, mas podem progredir para alteragdes nao
adaptativas, resultando em falha progressiva do bombeamento cardiaco e arritmias [114].

Considerando que o substrato para a FA esté relacionado a dilatacdo e fibrose do AE,
seguido por disfungdo eletromecanica e atraso na condugdo, o tamanho do AE serve como
marcador macroscopico da cardiomiopatia atrial. Ele pode refletir a cronicidade e intensidade
da exposi¢do atrial, como a pressao elevada de enchimento do VE, e atuar como um fator
prognostico [115].

Ao utilizar o modo M para avaliar os preditores ecocardiograficos de FA na
populagdo da coorte de Framingham, mesmo ap0s ajuste para hipertensao, coronariopatia, IC,
doenca valvar e diabetes, o didmetro antero-posterior do AE permaneceu como preditor
independente para FA, no qual o aumento de cinco milimetros neste didmetro aumentou em
39% o risco de FA [36].

Devido as restricdes anatomicas, a dilatagdo do AE ¢ frequentemente assimétrica e
menos pronunciada na dire¢ao antero-posterior. Por isso, a estimativa do volume do AE pela
regra de Simpson, a partir de cortes apicais biplanares em ecocardiografia transtoracica
bidimensional, ¢ o método mais confidvel para avaliar a dimensdo do AE, considerado como
alterado quanto acima de 34 mL/m?* [116].

Na analise de FA incidente em 573 pacientes com ICFEp do estudo TOPCAT,
realizado ao longo de um acompanhamento médio de trés anos, observou-se que a cada
aumento de cinco mL no volume do AE, houve um aumento de 13% no risco de
desenvolvimento de FA [117]. Além disso, o volume atrial esquerdo também se mostrou um
fator relevante para a transi¢ao de FA paroxistica para permanente, sendo que uma dilatagao

moderada a grave (volume indexado > 42 ml/m?*) dobrou as chances de pacientes com FA
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paroxistica progredirem para a forma permanente da arritmia [20].

Ainda, outras ferramentas disponiveis, como o strain atrial, permitem a avaliacdo da
funcdo atrial, dividida em trés componentes: reservatério, conduto e bomba, podendo atuar
como preditores de FA. A reducdo da funcdo do reservatorio e da bomba ja foi associada a
um risco de incidéncia de FA em algumas populagdes. No entanto, o nivel baixo de evidéncia
nesse contexto até o momento e a falta de padronizagdo ainda limitam o uso dessas

ferramentas na pratica clinica [118].

2.3.2 Geometria ventricular

As alteracdes na geometria ventricular esquerda podem ser consideradas como efeitos
compensatorios, pois o aumento da espessura da parede do VE reduz o estresse da parede do
VE. No entanto, a medida que a HVE e a dilatacio do VE progridem, podem ocorrer
aumentos concomitantes na pressdo diastolica final, seguidos de aumento no AE e,
consequentemente, arritmias [119; 120].

Em um estudo que investigou a relagdo entre os padrdes geométricos ventriculares e a
FA em uma populacdo hospitalar no Japao, observou-se que a prevaléncia de FA foi de
10,4%, 10,5%, 14,8% e 16,8% em pacientes com geometria normal, remodelamento
concéntrico, hipertrofia concéntrica e hipertrofia excéntrica, respectivamente. Concluiu-se
que a prevaléncia de FA aumentou de acordo com os padroes de remodelamento geométrico
do VE [121].

Uma andlise retrospectiva envolvendo 171 pacientes com ataques isquémicos
cerebrais criptogénicos mostrou que a HVE foi um preditor independente da FA detectada
pelo holter [122]. Além disso, uma metanalise revelou que pacientes com HVE apresentaram
trés a quatro vezes mais chances de desenvolver arritmias supraventriculares, incluindo FA
[123]. Em um estudo realizado com dados de individuos hipertensos, a HVE quase dobrou o
risco de FA, e a cada aumento de um desvio padrdo na massa do VE, o risco de FA aumentou
em 20% [124].

Ademais, a HVE aumenta o risco de recorréncia de FA apds o controle do ritmo. Com
base em dados de 1.088 pacientes do estudo AFFIRM, verificou-se que a presenga de HVE
concéntrica foi um preditor independente de recorréncia de FA no grupo de controle de ritmo.
O tempo médio até a recorréncia em pacientes com HVE concéntrica foi de 13,3 meses, em

comparacao com 28,3 meses em pacientes sem HVE [125].
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2.3.3 Disfungao sistolica ventricular esquerda

A fungdo sistolica do VE ¢ parte crucial no desempenho cardiaco e estd intimamente
ligada as doengas cardiovasculares. O VE ¢ responsavel por bombear o sangue para todo o
corpo, fornecendo nutrientes e oxigénio aos tecidos. Esta fun¢do sistdlica refere-se a
contragdo do musculo cardiaco durante a ejecdo de sangue para a circulagdo.
Tradicionalmente, a FEVE tem sido o pardmetro mais simples e amplamente utilizado para
avaliar essa funcdo, porém, novos parametros como o strain global longitudinal (SGL) tém
ganhado destaque na ultima década [126].

E fisiologicamente plausivel que a comprometimento da FEVE e a consequente
elevagdo da pressdo de enchimento do VE levem ao aumento do AE, juntamente com
alteragcdes estruturais miocardicas que contribuem para ocorréncia de arritmias. Estudos
populacionais, como o de Framingham, mostraram que a presenga de disfunc¢ao ventricular
estd associada a FA [36], sendo um preditor independente da ocorréncia de FA inclusive em
individuos com doengca arterial coronariana [127].

Embora a FEVE seja um marcador reconhecido de disfun¢do sistolica macroscopica
do VE, ela pode ndo ser suficientemente sensivel para identificar graus leves de disfun¢do
sistolica. Evidéncias recentes sugerem que o SGL supera a FEVE ao detectar alteragdes
subclinicas do VE em vérias doengas cardiacas ou mesmo na presenca apenas de fatores de
risco cardiovasculares [128]. Uma coorte com 675 participantes, a disfuncao sistélica do VE
medida pelo SGL foi um forte e independente preditor de FA incidente, enquanto a FEVE
nao o foi [129].

2.3.4 Disfuncdo diastolica ventricular esquerda

A funcdo diastélica normal € caracterizada pela capacidade do VE de se encher
adequadamente para fornecer um volume sistélico normal, mantendo pressdes normais tanto
em repouso quanto durante o exercicio. O relaxamento, a complacéncia do VE e a contragdo
do AE sd3o determinantes-chave da pressdao motriz entre o AE e o VE, influenciando o
enchimento ventricular. A disfuncdo diastélica do ventriculo esquerdo (DDVE) desempenha
um papel significativo na fisiopatologia da IC [130].

A disfungao diastolica esta associada a diversos fatores de risco comuns, como HAS,
idade, obesidade e DM, e tem sido correlacionada ao desenvolvimento de FA [131]. Estudos

indicam que o aumento das pressdes de enchimento e a dilatacio do AE podem ser
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mecanismos importantes na patogénese da DDVE e sua relagdo com a FA. Aumento da
pés-carga atrial, estiramento dos midcitos atriais e estresse da parede atrial sdo possiveis
conexoes nesse processo [132; 133].

A ecocardiografia ¢ o meétodo principal para identificar anormalidades estruturais
cardiacas relacionadas a DDVE. E, embora a analise de parametros isolados ja estabelecidos
como fatores de risco para FA, como o volume do AE, fagam parte dos protocolos para
classificagdo da funcdo diastolica, ¢ recomendéavel avaliar todos os parametros de forma
integrada [116].

Um estudo envolvendo 4.480 participantes do CHS, acompanhados por 12,1 anos,
encontrou uma forte associacdo entre parametros de enchimento diastolico ventricular e o
risco de FA incidente [133]. Outro estudo com 840 individuos, utilizando Doppler transmitral
e indice de volume do AE, demonstrou que a gravidade da DDVE estava diretamente
relacionada ao aumento do risco de FA incidente. Os riscos ajustados para idade de FA em
cinco anos foram de 1%, 12%, 14% e 21% para fun¢do diastélica normal, disfuncdo leve,

moderada e grave, respectivamente [134].

2.3.5 Doenga cardiaca valvar

A FA compartilha fatores de risco cardiovasculares comuns implicados na doenga
valvar degenerativa, tais como idade avancada, HAS e DM. Além disso, a FA também pode
surgir como consequéncia de doenca valvar [135]. Em um estudo populacional foi
identificado que a presenga de doenca valvar moderada ou grave estava independentemente
relacionada ao desenvolvimento de FA [134].

A sobrecarga de pressdo causada por estenose aortica e mitral, ou a sobrecarga de
volume devido a regurgitagdao mitral e tricispide, desencadeia estimulos mecanicos na parede
atrial. Isso inicia complexas vias interligadas moleculares, celulares e neuro-hormonais, que

culminam na cardiomiopatia atrial [135; 136].

2.4 Escores de predigao de risco de fibrilagao atrial

Os escores de risco desempenham um papel fundamental na previsdo e no
gerenciamento da FA. Ao identificar pacientes com maior probabilidade de desenvolver essa
condicdo, eles possibilitam intervengdes precoces e estratégias de prevencdo direcionadas,

como um monitoramento mais rigoroso, tratamento farmacologico preventivo e mudangas no
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estilo de vida. Além disso, esses escores ajudam a otimizar o uso de recursos ao priorizar o
acompanhamento e a interven¢do em pacientes com maior risco, contribuindo assim para
uma abordagem mais personalizada e eficaz no gerenciamento da FA [16; 137].

Em 2013, dados especificos de 18.556 participantes, com idades entre 46 e 94 anos,
provenientes de trés coortes nos Estados Unidos, foram consolidados para o desenvolvimento
de um escore de risco destinado a prever a FA, denominado modelo CHARGE-AF. A
validacdo desse escore foi realizada em outras duas coortes na Europa. O CHARGE-AF
incorporou diversas variaveis, incluindo idade, raga, altura, peso, PAS e PAD, tabagismo, uso
de medicagao anti-hipertensiva, DM, historico de IAM e IC. Um modelo preditivo simples
baseado nessas varidveis, para um periodo de cinco anos, demonstrou uma boa capacidade
discriminativa (correlagdo de 0,765), dividindo os participantes em categorias de risco baixo
(<2,5%), intermediario (2,5-5%) e alto (>5%) [16].

Ao aplicar o CHARGE-AF a 24.020 participantes do estudo EPIC Norfolk, as
categorias de risco previstas demonstraram uma boa concordancia com a incidéncia
observada de FA ao longo de cinco anos, com taxas de 0,62%, 3,49% e 8,74% (p < 0,001;
correlagdo 0,81). No entanto, foi observada uma superestimacao da incidéncia de FA, quase
duplicando os valores esperados [138].

Em 2019, foi publicado um novo modelo de previsdo para o risco de FA em cinco
anos, denominado escore electronic health record-FA (EHR), utilizando dados de 412.085
individuos norte-americanos entre 45 e 95 anos de idade. Este modelo ideal de risco incluiu
variaveis como sexo, idade, raga, tabagismo, altura, peso, PAD, HAS, hiperlipidemia, IC,
doenga coronariana, doenca valvular, historico de AVC, doenga arterial periférica, DRC e
hipotireoidismo, além de termos quadraticos para altura, peso e idade. Comparativamente aos
individuos com baixo risco (<2,5%), aqueles com risco intermedidrio (2,5-5%)
demonstraram um risco 3,0 vezes maior de desenvolver FA, enquanto os individuos com
risco elevado (>5%) apresentaram um risco 10,1 vezes maior [11].

Uma avaliacdo do desempenho destes modelos de previsdo de risco envolvendo mais
de quatro milhdes de individuos foi publicada em 2020. Nesta analise, observou-se que o
escore EHR apresentou uma melhor capacidade de discriminagdo em comparagdo ao
CHARGE-AF, embora ambos tenham demonstrado um bom desempenho. No entanto, o
CHARGE-AF mostrou uma tendéncia a superestimar o risco de FA observado, especialmente
entre os individuos com maior risco previsto de FA. Em contrapartida, o EHR manteve-se

bem calibrado em todo o espectro de risco de FA previsto [139].
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2.5 Rastreamento para fibrilagado atrial

O rastreamento da FA atende a muitos dos critérios necessarios para um programa de
rastreamento bem-sucedido: a FA subclinica ¢ uma preocupagao de satide publica comum,
significativa e em ascensdo. Existem varias abordagens potenciais para o rastreamento,
incluindo testes ndo invasivos. A FA é um importante fator de risco para AVC, e ha
tratamentos estabelecidos e altamente eficazes disponiveis que podem reduzir
significativamente o risco de eventos tromboembdlicos. Por fim, a falta de identificacdo e
tratamento da FA expde os pacientes a um risco consideravelmente maior de AVC,
incapacidade e mortalidade [140; 141].

Tipos e estratégias comuns de rastreamento de FA incluem abordagens oportunisticas
ou sistematicas em individuos acima de determinada idade ou com outras caracteristicas
sugestivas de risco aumentado de AVC. A diretriz da ESC sobre o manejo da FA afirma que
os custos médicos mais elevados relacionados a FA justificam estratégias para identificacdo e
tratamento da FA ndo diagnosticada, sendo que o rastreamento oportunista ¢ associado a
custos mais baixos do que o rastreamento sistematico. Essa diretriz atribui uma
recomendacao de classe I para triagem oportunista de ECG em adultos com 65 anos ou mais,
e uma recomendacdo de classe Ila para triagem sistematica de ECG em pessoas com 75 anos
ou mais [2].

A American Heart Association e a American Stroke Association afirmam que o
rastreio ativo da FA no ambiente de cuidados primdrios entre pessoas com mais de 65 anos
utilizando avalia¢do do pulso seguida de ECG, conforme indicado, pode ser util [142].

Contudo, outros grupos de trabalho internacionais, incluindo a USPSTF, continuam a
sugerir que nao se implemente rastreios sistematicos a nivel populacional em pacientes
assintomaticos, citando as implicacdes em termos de custos e a falta de evidéncias até entdo
que os individuos com FA identificada pelo rastreamento apresentem o0s mesmos riscos
cardiovasculares ou beneficios da anticoagulacdo. Ainda, outros argumentos sdo de que os
padroes de tratamento para pacientes com FA estabelecida continuam abaixo do ideal.
Portanto, pode ser mais benéfico direcionar os recursos para o tratamento de pacientes de alto
risco com FA sintomatica, dada a eficacia comprovada dessas intervengdoes [143; 144].

Como suporte para a recomendagdo favoravel ao rastreamento, um ensaio clinico
multicéntrico randomizado recrutou 856 participantes de clinicas de atengdo primaria com 75
anos ou mais, hipertensos ¢ sem FA conhecida, com objetivo de avaliar duas intervengdes

domiciliares de triagem de FA. O grupo controle recebeu tratamento padrdo
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(acompanhamento clinico de rotina, verificacdo do pulso e ausculta cardiaca no inicio do
estudo e apos 6 meses). Ja o grupo de triagem recebeu monitoramento eletrocardiografico
através de ECG duas vezes ao dia durante 14 dias. Na analise primaria, a FA foi detectada em
5,3% no grupo de triagem 0,5% acompanhamento clinico [145].

Na Suécia, um estudo de custo-efetividade envolvendo 27.975 pessoas com idades
entre 75 e 76 anos, divididas em grupos submetidos a triagem por ECG duas vezes ao dia
durante 14 dias e um grupo controle, com um tempo médio de acompanhamento de 6,9 anos,
demonstrou que a triagem para FA estava associada a custos mais baixos e¢ ganhos de
qualidade de vida apos trés anos de acompanhamento. Para cada 1.000 individuos convidados
para a triagem, foram obtidos 77 anos de vida ganhos, com um custo incremental de 1,77
milhdo de euros menor no grupo de triagem. Isso ocorreu principalmente devido a redugdo do
numero de casos de AVC no grupo de triagem e aos altos custos associados a essa condigao,
em comparagdo com os custos relativamente baixos de triagem e tratamento com

anticoagulantes orais [ 146].

3 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo explorou a associagdo entre parametros clinicos, eletrocardiograficos e
ecocardiograficos ¢ FFA em uma populacdo idosa brasileira. Os resultados destacam que a
FFA estava presente em 4,2% dos pacientes idosos. A presenga de FFA foi associada a
historia de IC, BRE, dilatacdo do AE e pior funcao sistélica do VE.

A implementacdo de modelos de predi¢do de risco, como Charge-AF e EHR score,
mostrou que entre aqueles em ritmo sinusal, 12-13% foram considerados de alto risco para
desenvolver FFA com base nos dois escores clinicos, nos préoximos cinco anos. A
consisténcia entre estes modelos sugere robustez na identificacdo de categorias de risco,
fornecendo uma base so6lida para estratégias de prevenc¢do primdria € monitorizagao intensiva.
E fundamental realgar que o envelhecimento da populagio e o aumento da prevaléncia de
doencas como a IC e obesidade tém implicagdes significativas na incidéncia da FFA.

Embora o estudo apresente algumas limitagdes, como a dependéncia do autorrelato
para o diagnéstico de FFA, os achados oferecem uma contribuicdo valiosa para a
compreensdo da relagdo entre parametros clinicos, eletrocardiograficos e ecocardiograficos
com o risco de FFA em uma populagao idosa brasileira. Pesquisas futuras deverao abordar a
incidéncia de FFA na coorte, proporcionando uma visdo mais abrangente do panorama das

arritmias e a validacdo dos escores CHARGE-AF e EHR nesta populacdo especifica.
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