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Resumo

Contexto

A FA constitui actualmente a arritmia cardiaca mais frequente na pratica clinica, com
maior prevaléncia na populacao idosa, assumindo proporcoes de uma verdadeira epidemia do
séc. XXI, com graves consequéncias na saude publica a nivel mundial. A FA caracteriza-se por
uma activacao auricular desorganizada, acelerada e irregular, o que se traduz numa contraccao
auricular deficiente e consequente estase sanguinea, potenciadora de eventos cardioembolicos.

De acordo com o padrao clinico pode classificar-se em paroxistica, persistente,
persistente de longa duracao e permanente. Tem vindo a ser desenvolvida intensa investigacao
no dominio do conhecimento dos mecanismos fisiopatologicos desta arritmia, o que podera
impulsionar uma melhoria da prevencao no sentido de contrariar a alta incidéncia e prevaléncia
de FA.

Sao multiplos os factores de risco que se encontram associados ao desenvolvimento de FA
e cerca de 56% dos pacientes com FA apresentam pelo menos um factor de risco associado.
Assim, a diminuicdo da incidéncia e prevaléncia da FA pode ser em parte conseguida pela

prevencao dos factores de risco reversiveis como por exemplo a pressao arterial e obesidade.
Objectivos

Com este trabalho pretende-se elaborar revisao bibliografica abordando os avancos na
investigacdo dos mecanismos fisiopatologicos e factores de risco associados ao desenvolvimento
de FA.

Métodos

Foram pesquisados varios artigos cientificos em motores de busca médicos com as
palavras-chave “atrial fibrillation”, “atrial fibrillation pathophysiology”, “atrial fibrillation
etiology” e “atrial fibrillation risk factors”, em varias ocasiées no intervalo temporal de Janeiro
a Abril de 2014.

Conclusoes

Os mecanismos responsaveis pela génese e manutencdo da FA englobam elementos de
iniciacao focais, “triggers”, localizados habitualmente nas veias pulmonares, responsaveis pela
iniciacdo da arritmia, bem como um complexo substrato anatomico e electrofisiologico que
contribuem para a perpetuacdo da arritmia. A investigacdo recente tem identificado como
factores de risco para FA a idade, a hipertensao, a diabetes, obesidade, apneia do sono, o
exercicio fisico, o tabagismo, consumo de alcool, o hipertiroidismo, a estatura, o factor étnico e

o factor genético.
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Abstract

Context

AF is now the most common cardiac arrhythmia in clinical practice, with higher
prevalence in the elderly population, assuming proportions of an epidemic of the 21 century,
with serious consequences on public health worldwide. Atrial fibrillation is characterized by
disorganized, rapid and irregular atrial activation, which results in a deficient atrial contraction
and subsequent blood stasis, potentiating cardioembolic events.

According to the clinical pattern AF can be classified as paroxysmal, persistent,
persistent long-lasting and permanent. Intensive research has been developed in the field of
knowledge of the pathophysiologic mechanisms of this arrhythmia, which can boost improving
prevention to counteract the high incidence and prevalence of AF.

Multiple risk factors are associated with the development of AF, and about 56 % of
patients with AF have at least a risk factor involved. Thus, reducing the incidence and
prevalence of AF may be partly achieved by prevention of reversible risk factors such as blood

pressure and obesity.

Objectives

With this paper we intend to elaborate a literature review addressing advances in
research into the pathophysiological mechanisms and risk factors associated with the

development of AR

Methods

In various scientific medical search engines the keywords “atrial fibrillation”, “atrial
fibrillation pathophysiology”, “atrial fibrillation etiology” and “atrial fibrillation risk factors”

were surveyed on several occasions in the time interval from January to April 2014.
Conclusions

The mechanisms responsible for the genesis and maintenance of AF comprise focal
initiation elements, “triggers”, usually located in the pulmonary veins, responsible for the
initiation of the arrhythmia, as well as complex anatomical and electrophysiological substrate
that contribute to the perpetuation of the arrhythmia. Recent research has identified as risk
factors for AF the age, hypertension, diabetes, obesity, sleep apnea, exercise, smoking, alcohol

consumption, hyperthyroidism, height, ethnic factor and genetic factor.
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| - Introducao

A Fibrilhacao Auricular (FA) foi descrita pela primeira vez em 1909, constituindo
actualmente a arritmia cardiaca mais frequente na pratica clinica e estimando-se que afecte

cerca de 2,7 a 6,1 milhdes de pessoas nos Estados Unidos da América [4].

Um estudo recente realizado na Holanda calcula que, na Unidao Europeia, a populacao
afectada por FA era de cerca de 8,8 milhdes em 2010, estimando que este nimero sera de 17,9
milhoes em 2060 [5].

A FA tem vindo a apresentar um aumento significativo da sua incidéncia nas Ultimas
décadas, de 0,6% por cada ano entre 1980 e 2000, nos EUA, assumindo proporcées de uma

verdadeira epidemia do séc. XXI [1][2].

Embora se verifique que a sua prevaléncia apresenta variacoes significativas nas diversas
regides do globo, estamos perante um problema de salde publica a nivel mundial e nao apenas

do mundo ocidental, como foi demonstrado no estudo RE-LY AF Registry [3].

Estamos perante uma arritmia ligada ao envelhecimento da populagdo, cuja prevaléncia
tem aumentado face ao aumento cada vez maior da esperanca de vida dos individuos. Estima-se
que, em 2010, a nivel mundial, o nimero de pessoas afectadas por FA era cerca de 33,5 milhdes

(20,9 milhoes de homens e 12,6 milhoes de mulheres) [6].

A FA contribui de forma significativa para a morbilidade e mortalidade globais,,

verificando-se que a mortalidade associada a FA aumentou cerca de 2 vezes entre 1990 e 2010

[6].

Constitui uma das causas mais comuns de doencas cerebrovasculares isquémicas,

encontrando-se associada a um aumento de 4 a 5 vezes do risco de acidente vascular cerebral [7]

[9].

A presenca de FA aumenta em 2 vezes a mortalidade por acidente vascular cerebral
(AVC), sendo responsavel por um em cada seis AVCs, com uma taxa de ocorréncia de AVC
isquémico em doentes com FA nao valvular de 5% ao ano, em média, duas a seis vezes superior ao

nimero de individuos sem FA [7].
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Estamos perante uma arritmia com grandes custos econémicos e sociais, verificando-se

que nos ultimos 20 anos os internamentos hospitalares por FA aumentaram 66% nos EUA [8].

Segundo os dados da Organizacao Mundial de Salude o AVC é a segunda causa de morte no
mundo [10], constituindo, pois, um problema grave de salde puUblica, ndo so pela mortalidade
dai resultante, como igualmente pelas consequéncias economicas das incapacidades graves que

lhe sobrevém.

Na Europa as doencas cardiovasculares, no seu conjunto, sao a principal causa de morte,
constituindo cerca de 47% do total (4 milhGes de pessoas em cada ano), embora a percentagem

de mortalidade associada a doencas cardiovasculares tenha vindo a diminuir nas Ultimas décadas

[11].
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Il - Dados epidemioldgicos

A prevaléncia de FA na populacdo em geral varia de 0,4% a 1%, sendo ligeiramente

superior nos homens e aumentando com a idade, de tal modo que a prevaléncia duplica por cada
década de vida [12].

Na faixa etaria dos 80 aos 89 anos a prevaléncia é de 9% e cerca de um terco de todos os

pacientes com FA tém 80 anos ou mais, situando-se a média de idade nos 75 anos [13][14].

No Rotterdam Study foi encontrada uma prevaléncia superior, em média de 5,5%,

atingindo 17,8% na faixa etaria dos 85 anos ou mais [15].

De acordo com dados do estudo de Framingham, o risco de ocorréncia de FA a partir dos
40 anos € de um em cada quatro individuos (26%), valor similar ao encontrado no Rotterdam

Study [15][16]. Estudos recentes vém confirmar a tendéncia de aumento da FA.

Um estudo realizado na Catalunha encontrou uma prevaléncia média de 10,9% de FA em
pessoas com idade superior a 60 anos, subindo para 24,4% acima dos 85 anos, sendo nesta faixa

etaria a prevaléncia nas mulheres de 26,2%, contra 22,5% nos homens [17].

Por sua vez, no ambito do Rotterdam Study (RS2) foi agora encontrada uma prevaléncia
média de 8,6% para os homens e de 7,1% para as mulheres, atingindo, respectivamente, 24.2% e
16,1% a partir dos 85 anos de idade [5].

No que respeita a incidéncia, o estudo Framingham encontrou, na faixa dos 55 aos 64
anos de idade, 3,1 casos por 1000 pessoas/ano nos homens e 1,9 casos por 1000 pessoas/ano nas
mulheres, verificando-se que, acima dos 80 anos, a incidéncia foi, respectivamente, de 31,4 e
38,0/1000/ano [12]. Por outro lado, no Rotterdam Study, foi encontrada uma incidéncia média
de 9,9/1000/ano, subindo para 20,7 na faixa dos 80-84 anos [15].

Recentemente, numa analise de estudos existentes a nivel mundial, foi encontrada, em
2010, uma incidéncia de 77,5 por 100 000 pessoas/ano, nos homens, e de 59,5 nas mulheres, o
que representa uma elevada percentagem de aumento da incidéncia comparativamente com a

apurada em 1990 - mais 28% nos homens e mais 35% nas mulheres [6][18].



Fibrilhacao Auricular: Que Etiologia?

Acresce que, segundo dados estatisticos do Eurostat, em 2010, na Uniao Europeia, 29,5%
da populacao tinha mais de 55 anos, estimando-se o aumento dessa percentagem para 41% em

2060 [5].

Assim, sabendo-se que a presenca de FA faz aumentar para o dobro o risco de morte
comparativamente com as pessoas em ritmo sinusal [9], mostra-se imprescindivel uma aposta na

investigacao e prevencao da FA.
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lll - Dados epidemiolégicos em Portugal

A prevaléncia da FA em Portugal ndo se encontra claramente determinada. Um estudo
realizado numa populacdo de utentes de centros de saide em 2003, concluiu por uma
prevaléncia global de FA de 0,53% [19]. Esta prevaléncia, inferior a descrita na literatura,

aumenta progressivamente com a idade, atingindo um valor de 2.87% acima dos 75 anos.

Mais recentemente, o estudo FAMA, numa amostra representativa da populacao
portuguesa com 40 anos ou mais, encontrou uma prevaléncia consideravelmente superior, de
2.5%, num total de 10447 individuos em que foram identificados 261 casos com fibrilhacao
auricular. Nao foram encontradas diferencas entre sexos, constatando-se um incremento da
prevaléncia de FA com a idade, a qual é significativamente mais elevada nos grupos etarios com
70 ou mais anos (70-79 anos: 6,6%; 80 ou mais anos: 10,4%). O doente-tipo com FA tem uma
idade mediana de 77 anos, excesso de peso (em média um indice de massa corporal (IMC) de
27,7 Kg/m2), nao pratica exercicio fisico, nao € fumador, nem tem habitos alcodlicos. Das
patologias concomitantes estudadas as mais observadas foram a hipertensao arterial (43%) e a

dislipidémia (37%). Apenas 1,6% dos casos tinha diagnéstico conhecido de FA [20].

0 estudo dos dados epidemiologicos da FA em Portugal apresenta particular importancia,
dado que a incidéncia e mortalidade por AVC em Portugal apresentam valores superiores aos
verificados na maioria dos paises europeus. Com efeito, segundo dados da DGS, a taxa de
mortalidade por doencas cerebrovasculares é superior a das doencas isquémicas do coracao
(incluindo o enfarte agudo do miocardio). Esta proporcédo é inversa da verificada na maioria dos
paises europeus e mesmo mediterranicos, carecendo de aprofundamento e esclarecimento

epidemioldgico [21].

A incidéncia de AVCs na populacdo portuguesa foi objecto de um estudo denominado
ACINrpc, abrangendo a regiao norte do pais, quer em zonas rurais, quer urbanas, confirmando-se
que a incidéncia de AVCs e AlTs é superior a média europeia, especialmente em zonas rurais.

Verificou-se ainda a presenca da FA em 15,4% dos individuos com AVC [22][23].

Num estudo realizado na Cova da Beira, durante os anos de 2004 a 2006, os AVCs
isquémicos foram os mais frequentes, representando aproximadamente 80% do total e

constituindo a FA o factor de risco cardioembolico mais vezes identificado (23%) [24].
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Num estudo recente, realizado no ambito do Centro Hospitalar da Cova da Beira, foram
diagnosticados, no ano de 2009, 297 episodios de AVC, dos quais 40 de natureza cardioembdlica
(13,5%), tendo sido a dilatacdo auricular a alteracdo ecocardiografica mais prevalente e a
hipertensao arterial a co-morbilidade mais frequentemente detectada. A FA foi diagnosticada em

36 pacientes com AVC cardioembdlico [25].

Um estudo recente evidenciou a necessidade de ser dada maior prioridade a prevencao
da FA , atenta a elevada incidéncia da mortalidade de causa cerebrovascular em Portugal [21]
[26].
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IV - Definicao

A fibrilhacao auricular é uma arritmia supraventricular, caracterizada por uma activacao

auricular descoordenada, com consequente deterioracao da funcao miocardica mecanica [8].

Esta arritmia é caracterizada por se apresentar no electrocardiograma com complexos
QRS irregulares, pela auséncia de ondas P e presenca de ondas F, tipicas de fibrilhacdo (Fig 1). A
frequéncia ventricular situa-se geralmente entre os 80 e os 180 batimentos por minuto, excepto

quando o coracao esta sob estimulacdo simpatica ou parassimpatica excessiva [49].

A importancia clinica da FA esta relacionada com a perda da contractibilidade auricular,
a resposta acelerada inapropriada e esvaziamento deficiente, que favorece a estase auricular,
predispondo a um aumento do risco de formacao de trombos e subsequentemente de episodios
tromboembdlicos. Clinicamente, os doentes com FA apresentam uma grande variabilidade de
sintomas. Muitos doentes sdo assintomaticos ou queixam-se apenas de leves palpitacdes ou
irregularidades no pulso, mas outros podem apresentar sinais e sintomas mais graves, como
palpitacoes incapacitantes e comprometimento hemodinamico grave com hipotensao, congestao
pulmonar e angina de peito. Em algumas ocasides as Unicas manifestacées da arritmia sao as

tonturas ou sincope [27].

As manifestacdes clinicas resultam dos efeitos hemodinamicos adversos relacionados com
a perda da funcao contractil auricular e a resposta ventricular irregular, que podem causar
taquicardiomiopatia com disfuncdo ventricular, insuficiéncia cardiaca congestiva e aumento

significativo do risco de tromboembolismo [29].
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Figura 1. ECG de 12 derivacdes mostrando FA com frequéncia ventricular controlada. Retirado de [8].
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V - Classificacao

A FA é uma arritmia complexa, com diversas apresentacdes clinicas, que acomete
doentes com ou sem cardiopatia estrutural clinicamente detectavel. A FA pode ser descrita em
termos de duracdo dos seus episddios em 5 categorias conforme se encontra definido em
“Guideline for the Management of Patients with Atrial Fibrillation 2014” [49]:

I) FA paroxistica - que interrompe espontaneamente ou com intervencao num periodo de 7 dias,

podendo recorrer com frequéncia variavel.
II) FA persistente - continua, mantendo-se por mais de 7 dias.
) FA persistente de longa duracdo - continua com mais de 12 meses de duracao.

IV) FA permanente - representa uma atitude terapéutica do médico e do paciente, no sentido de

nao ser tentada feita nova tentativa de restauracao ou manutencao do ritmo sinusal.

V) FA nao valvular - que ocorre na auséncia de estenose mitral reumatica, valvula cardiaca

mecanica ou bioprostética ou reparacao da valvula mitral.

Estas categorias nao sao mutuamente exclusivas e o doente pode ter varios episodios de
FA paroxistica e ocasionalmente FA persistente ou o inverso. Na pratica, deve-se classificar o

doente com a forma de apresentacao mais frequente [49].

Para alem desta classificacdo tem igualmente interesse a classificacdo etioldgica
dividindo-se a FA em secundaria ou primaria conforme existam ou ndo patologias subjacentes,
sendo as mais frequentes a cardiopatia hipertensiva, a doenca das coronarias, a valvulopatia

reumatismal ou a disfuncao tiroideia [28].

A expressao “lone af”, ou em portugués “FA isolada”, tem sido aplicada de forma variavel
a individuos mais jovens, sem evidéncia clinica ou ecocardiografica de doenca cardiopulmonar,
hipertensao ou diabetes. Dado que nao existe uma definicao precisa para esta designacao, a
expressao “FA isolada” pode causar confusao e nao deve ser tida em conta na tomada de decisao

terapéutica [49].
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Outra classificacao, adoptada pela European Heart Rythm Association classifica a FA em
quatro classes, consoante a gravidade dos sintomas, incluindo na classe | os pacientes que nao
apresentam sintomas; na classe Il os que apresentam sintomas leves, ndo afectando a vida diaria;
na classe Ill os que apresentam sintomas severos, com actividade diaria ja afectada e na classe

IV os que apresentam sintomas incapacitantes, com actividade diaria reduzida [102].
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VI - Fisiopatologia e Mecanismos da FA

A FA representa uma das situacées mais heterogéneas em arritmologia, envolvendo
multiplas causas e factores de risco, “triggers” e mecanismos de manutencao da arritmia num

substrato electrofisiologico e estrutural [29].

Os mecanismos fisiopatologicos que conduzem a FA resultam da interaccdo entre
estimulos iniciadores (“triggers”) e um substrato anormal do tecido auricular capaz de manter a
arritmia [30]. Outros autores referem que essa interaccdo representa um “tridangulo” cujos
vértices sao constituidos pelos “triggers”, o substrato arritmogénico auricular e diversos factores

moduladores, determinando em conjunto a manutencao e perpetuacao da FA [31].

Os mecanismos através dos quais se processa a génese e manutencao de FA nao sao
completamente conhecidos, muito embora se tenha investigado bastante nas ultimas décadas

com o intuito de compreender a fisiopatologia de FA [49].

Anormalidades estruturais e/ou electrofisiologicas alteram o tecido auricular
promovendo a deficiente formacao/propagacdo de impulsos eléctricos. Estas anormalidades sao
causadas por mecanismos fisiopatologicos diversos, pelo que a FA representa um fenotipo final
comum a multiplos percursos de doencas e mecanismos parcialmente compreendidos como

demonstra a Fig 2 [49].

As alteracdes do tecido auricular mais frequentes sdo a fibrose e a perda de massa
muscular, sendo por vezes dificil avaliar quais as que resultam de doenca cardiaca associada ou
da propria FA [8]. Os estudos realizados demonstram que a perpetuacdo da FA é facilitada pela
existéncia ou desenvolvimento de um tecido auricular anormal, que resulta, quer de doenca
cardiaca subjacente, quer das proprias alteracdes provocadas pela FA. Como ja foi demonstrado

por Wijffels e colaboradores a FA promove a sua prépria continuacao “AF begets AF” [32].

10
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Figura 2. Mecanismos de FA. Retirado de [49].

VI.1 - Anormalidades Estruturais da Auricula

Qualquer alteracdo da arquitectura auricular pode levar a um aumento da
susceptibilidade para FA. Alteracdes como inflamacao, fibrose, hipertrofia, ocorrem mais
comummente num cenario de doenca cardiaca de base, associada a hipertensao, doenca das
coronarias, cardiomiopatias e insuficiéncia cardiaca, os quais tendem a aumentar a pressao da
auricula esquerda (AE), causando dilatacdo da mesma. Do mesmo modo, isquémia auricular
devido a doenca coronaria e doencas infiltrativas, como a amiloidose, hemocromatose e

sarcoidose podem também ser promotores de FA [49].

Mesmo em pacientes com FA paroxistica, sem qualquer doenca estrutural do coracdo

conhecida, bidpsias auriculares tém revelado infiltrados inflamatorios consistentes com

11
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miocardite e fibrose. E também de realcar que a estimulacdo auricular rapida e prolongada
aumenta a susceptibilidade para FA e forma a base para um modelo de estudo de FA. Na auricula
de pacientes com FA e de animais sujeitos a estimulacao auricular rapida e prolongada, ha
indicios de perda de midcitos devido a depositos de glicogénio, alteracdes mitocondriais e
alteracées das gap-junctions, que levam a necrose da célula e apoptose. Estas alteracoes
estruturais (remodelagem estrutural) podem modificar heterogenicamente a conducao de

impulsos e/ou a refractoriedade, dando origem a um substrato arritmogénico [49].

O principal mecanismo que tem sido identificado para a persisténcia da FA é a
remodelagem estrutural, tendo nesta papel preponderante a fibrose auricular [33]. A
remodelagem estrutural é caracterizada por perda de células miocardicas, bem como por fibrose

intersticial.

Apesar de nao estarem totalmente esclarecidos os mecanismos da fibrose auricular, os
estudos realizados demonstram a existéncia de um aumento de fibrose nas auriculas de

pacientes com FA, quando comparados com pacientes em ritmo sinusal [34].

Por outro lado, foi j& demonstrado que quanto mais prolongada € a duracao da FA mais
pronunciada é a fibrose. Embora seja objecto de debate saber se a fibrose constitui a causa ou é
meramente um resultado da FA, diversos dados sugerem que a fibrose constitui a causa da FA e

que a fibrose induzida pela FA pode ser parte do ciclo vicioso [35].

Tal conclusao decorre de estudos realizados em animais, os quais demonstram que a
reversdao ou prevencao da fibrose promove também a prevencdo da FA. Demonstrou-se ainda a
existéncia de um substrato de FA num modelo de rato transgénico com fibrose auricular e sem
qualquer anormalidade electrofisioldgica. Também foi ja provado que a estimulacao (pacing)
rapida auricular dos cardiomiocitos provoca igualmente a estimulacao da funcao dos fibroblastos
[35].

As auriculas sao mais sensiveis aos sinais pro-fibroticos e possuem um maior nimero de
fibroblastos do que os ventriculos . A distensdo auricular provoca a activacao do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), o que produz multiplos factores pro-fibroticos, incluindo o
transforming growth factor beta1 (TGF-B1) [49]. Assim, a fibrose auricular parece desenvolver-se

por trés vias inter-relacionadas - o SRAA, o TGF-B1 e a inflamacao e stress oxidativo.
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V1.2 - Mecanismos Electrofisiologicos

Para a FA se perpetuar sdo necessarios um “trigger” (estimulo iniciador) e um substrato
apropriado, ambos possiveis alvos de accao terapéutica. Varias hipoteses tém sido propostas com
o intuito de desvendar os mecanismos electrofisiologicos que iniciam e contribuem para a
perpetuacdo da FA. Nos humanos a situacdo é complexa, e provavelmente coexistem variados

mecanismos num Unico paciente [49].

As propriedades electrofisiologicas auriculares sdo um componente fundamental do
substrato arritmico da FA, contribuindo para a ocorréncia de circuitos de reentrada, com
multiplas ondas de propagacdo através de actividade ectopica, da reducdo heterogénea dos
periodos refractarios efectivos (PRE) e da velocidade de conducdo na superficie auricular.
Diferentes estudos tém sugerido que o inicio, manutencéo e interrupcao da FA sdao dependentes
de multiplos factores que modificam as propriedades eléctricas das auriculas e veias pulmonares
(VP), tornando complexa a definicao do contributo dos diferentes mecanismos envolvidos na

fisiopatologia desta arritmia [29].

A demonstracdo em humanos e em modelos experimentais da importancia de focos
arritmogénicos localizados sobretudo nas VP, e da evidéncia de espirais (rotores) com conducao
fibrilhatdria para o restante tecido auricular, permitiu reforcar o papel das caracteristicas
eléctricas das auriculas e VP na inducdo e manutencao de episodios de fibrilhacao auricular
paroxistica (FAP). Além disso, a FA “per se” pode causar uma sequéncia de modificacdes, num
processo complexo de adaptacdo fisiopatoldgica das auriculas a actividade fibrilhatoria,
envolvendo as correntes idnicas e as propriedades electrofisiologicas, designado por

remodelagem auricular, que facilita ndo sé a recorréncia como a perpetuacao da arritmia [29].

Os resultados de um estudo electrofisioldgico realizado numa populacao de 50 doentes
com FAP mostraram que, apesar de mais de um ano de episddios recorrentes de arritmia, em

cerca de 30% nao se induziu FA com o protocolo de estimulacao auricular [29].

VI.2.1 - Estimulos Iniciadores de FA

Descargas focais ectépicas, muitas vezes iniciam FA. Tais focos de descargas de alta
frequéncia dao inicio a FA paroxistica e advém normalmente de mangas miocardicas do apéndice

auricular esquerdo que se estendem até as veias pulmonares. Estas observacdes levaram ao
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desenvolvimento do isolamento das VP como pedra angular para estratégias ablativas por
radiofrequéncia. Propriedades anatomicas e electrofisioldgicas Unicas das VP e suas juncées com
a auricula podem ser responsaveis pela natureza arritmogénica das mesmas. As fibras
miocardicas auriculares estdo orientadas de maneira discrepante em redor das veias pulmonares
e do apéndice auricular esquerdo posterior, com consideravel variabilidade entre individuos.
Alteracdes da conducao de impulsos que promovem reentrada sao provavelmente causadas por
potenciais de base relativamente despolarizados em miocitos das veias pulmonares, o que
promove a inactivacdo dos canais de sddio, e por diferencas na orientacdo das fibras. O
fenomeno de reentrada é adicionalmente favorecido por potenciais de accao abreviados e
refractoriedade nos miocitos das veias pulmonares. Os midcitos das veias pulmonares isolados
demonstram também alteracdes na automaticidade e actividade inicial/iniciante, que podem
promover as descargas focais de alta frequéncia. As potenciais fontes adicionais da actividade
anormal incluem células intersticiais (semelhantes as células pacemaker do trato

gastrointestinal) e melandcitos, tendo sido ambos identificados nas veias pulmonares [49].

Embora as veias pulmonares sejam os locais mais comuns para o inicio da actividade
ectopica focal, esse inicio pode ocorrer também noutros locais, incluindo a face posterior da AE,

o ligamento de Marshal, o seio coronario, as veias cavas, o septo e os apéndices [49].

O metabolismo anormal do calcio intracelular pode também ter um papel na ocorréncia
de FA devido a perda de calcio do reticulo endoplasmatico durante a diastole, o que pode

desencadear pos-despolarizacoes [49].

VI.2.2 - Manutencao da FA

As teorias que se propdem explicar a perpetuacao da FA incluem:
1)multiplos circuitos de reentrada independentes associados a conducao e refractoriedade
heterogéneas;
2)um ou mais focos de descargas de alta frequéncia os quais podem ser uma resposta do plexo
ganglionar cardiaco;

3)um ou mais rotores ou circuitos de reentrada em espiral.
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Figura 3. Mecanismos de Manutencao de FA. Retirada de [36].

Do ponto de vista clinico, a importancia relativa destes mecanismos esta relacionada
com o tipo de cardiopatia presente. Assim, em doentes sem cardiopatia organica e fibrilhacdo
auricular paroxistica o mecanismo focal é preponderante, enquanto em doentes com cardiopatia

e dilatacao auricular ou FA crénica os fenomenos de reentrada serao os responsaveis [37].

Com a estimulacdo de um Unico foco de alta frequéncia ou rotor, as ondas podem
encontrar tecido refractario e dividir-se durante a sua propagacdo, resultando em conducao
irregular ou fibrilhacdo. Tanto as descargas focais de alta frequéncia como os fendmenos de

reentrada podem estar activos durante FA [49].
Estes presumiveis mecanismos tém conduzido ao desenvolvimento de terapias adequadas

ao tratamento de FA. O procedimento de Maze e as linhas de ablacao podem interromper o

desenvolvimento das ondas multiplas e dos circuitos de reentrada em espiral [49].
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Na maior parte dos casos estas fontes localizadas, identificadas num pequeno grupo de
pacientes, com diferentes tipos de FA, parecem ser devidas a fenomenos de reentrada, enquanto
que outros se mostram consistentes com a existéncia de descargas focais de alta frequéncia.
Nestas situacdes a realizacao da ablacdo por catéter de radiofrequéncia permitiu extinguir a FA.
Outros investigadores chegaram a resultados contrarios, observando na maior parte dos casos

prova da existéncia de multiplas ondas de reentrada ao invés de circuitos rotor [49].

VI.2.3 - Papel do Sistema Nervoso Auténomo

Apesar da evidéncia de que o Sistema Nervoso Autonomo (SNA) pode influenciar o
substrato arritmogénico, criando condicdes facilitadoras para a ocorréncia de FA, tem sido aceite
que a proporcao de doentes que se integra num grupo especifico de FA de etiologia neurogénica
€ pequena, permanecendo controversa a importancia da contribuicdo relativa dos sistemas
simpatico e parassimpatico nas alteragdes electrofisiologicas e dos canais idnicos envolvidos na

FA, e sua relacdo directa com o inicio, manutencao e interrupcao da arritmia [29].

A estimulacao do sistema auténomo pode provocar FA. A activacdo do ramo simpatico
e/ou parassimpatico pode provocar arritmias auriculares. A acetilcolina activa uma corrente
especifica de potassio, a IkAch (acetylcholine-activated inward-rectifying potassium current),
que contrai heterogenicamente a duracao e refractoriedade do potencial de accdo auricular,
aumentando a susceptibilidade a fendmenos de reentrada. A estimulacao simpatica aumenta o
calcio intracelular, o que promove a automaticidade e actividade iniciadora da FA. O aumento da
actividade simpatica e/ou parassimpatica anterior a ocorréncia de FA tem sido observado em

alguns modelos animais e humanos [49].

Os plexos de ganglios autondmicos que constituem o sistema nervoso autéonomo cardiaco
estao localizados no tecido adiposo epicardico perto da juncdo das VP com a AE e com o
ligamento de Marshal. A estimulacdo de tais ganglios em animais conduz a rajadas repetitivas de
actividade auricular rapida. A ablacdo efectuada nestas regides teve melhores resultados do que

o isolamento das VP em alguns mas nao todos os estudos realizados [49].
Em alguns pacientes com coragdes estruturalmente normais a FA é desencadeada por

condicoes de ténus parassimpatico elevado, como por exemplo durante o sono ou apos as

refeicoes, o que é designado por FA vagalmente mediada. A ablacdo por catéter dos plexos
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ganglionares envolvidos nas respostas vagais extinguem a FA somente em 2 de 7 pacientes no

estudo de Scanavacca et al [38].

Os resultados de outro estudo ndao mostraram alteracoes dos tempos de conducao
auricular durante estimulacdo autonomica aguda, mas, no grupo com inducdo de FA mantida,
houve um aumento significativo da conducao interauricular e do tempo de activacao auricular
esquerdo induzido pela estimulacao vagal. Além disso, ocorreu um aumento da heterogeneidade
na duracdao dos electrogramas auriculares durante as manobras provocativas, abolido apds
bloqueio farmacolédgico do SNA. Mostraram também que, nestes doentes, os PRE respondem de

forma heterogénea a modulacao autonémica [29].

Estudou-se também um grupo de idosos com FAP sem antecedentes de sincope, com o
objectivo de avaliar a susceptibilidade para desencadear mecanismos reflexos associados a
sincope neurocardiogénica. Concluiu-se que além de contribuir para a ocorréncia dum ndmero
significativo de reaccdes reflexas neurocardiogénicas, a modulacdo autondmica também pode

influenciar o aparecimento de FAP [29].

Um trabalho que avaliou o impacto da estimulacdo autonémica aguda no substrato
electrofisiologico e vulnerabilidade para FA, realizado em 50 coelhos com inervacdo cardiaca
preservada, mostrou que a estimulacdo autonémica aguda modifica a refractoriedade da auricula
e das VP e a velocidade de conducao no tecido auricular, potenciando a inducao e a duracao de
FA [29].

Alteracdes na expressdao de Conexinas (Cx) e canais idnicos tém sido associadas a
fenomenos de remodelacao auricular e propensdo para a recorréncia e perpetuacdo de FA . Num
estudo realizado em 150 ratos Wistar por Mario Oliveira e colaboradores foram pesquisados os
efeitos do pacing auricular de alta frequéncia e estimulacdo autonomica de curta duracdo na

expressao genética de canais ionicos e conexinas auriculares [29].

Nos ratos submetidos a pacing auricular de alta frequéncia mostrou-se uma diminuicao
da expressao genética de Cx43 e Cx40 em ambas as auriculas aos 30 min de pacing. Aos 30min
de pacing rapido ocorreu diminuicao significativa da expressao de RNAm relacionado com SCN5A,
KCND2 e CACNA1 em ambas as auriculas, do KCNJ3 na AE e do KCND3 na AD. Apos duas horas de
pacing os niveis de expressao de SCNA5 e CACNA1 diminuiram na AE, e os do KCND3 diminuiram
na AD. As 4 horas de pacing auricular rapido a reducdo da expressao genética foi significativa
para o SCNA5 e CFTR em ambas as auriculas, para os genes KCNJ3, KCNJ6, KCND3 e KCNA5 na AD

e para o CACN1 na AE, enquanto que na AE se obteve um aumento da expressdo genética de
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KCNJ6 3 KCND3. Nao houve alteracoes significativas dos niveis de RNAmM que codificam o KCNJ6 e
0 KCND3 na AE [29].

Com estimulacao autondmica continua de curta duracao induziram-se também alteracdes
significativas na expressdo proteica da conexina 43 e de canais ionicos do tecido auricular. A
expressao da Cx43 aumentou na AE com estimulacao simpatica e diminuiu em ambas as auriculas
com estimulacdo vagal ou simpatico-vagal. Nao se obteve variacdo significativa da expressao
auricular da Cx40. A estimulacao simpatica aumentou os niveis de SCN5A na AE e os de KCND2 na
AE e AD apos 2 horas, e aumentou os de SCN5A, KCND2, KCND3, KCNA5, KCNJ3 e CACNA1 em
ambas as auriculas apos 4 horas. A estimulacao vagal diminuiu a expressao de KCNA5 nas duas
auriculas e de KCNJ3 na AD apods duas horas, e induziu o aumento biauricular na expressao de
KCNA5, com variacOes significativas heterogéneas do KCND2, KCND3, SCN5A e CACNA1 apods 4
horas. Decorridas duas horas de estimulacdo simpatico-vagal combinada, aumentou a expressao
de CACNAT1 e diminuiu a de KCND3 na AD e AE, enquanto diminuiu a de KCNA5 na AE e de KCNJ3
na AD. As 4 horas de estimulacdo simpatico-vagal, houve aumento da expressdo de CACNA1 na AD
e de SCN5A e KCNAS5 nas duas auriculas, e diminuicdo de KCND3 na AE e do KCND2 na AD. Nao se

obtiveram alteracdes significativas dos niveis de expressao do gene CFTR [29].

Estes resultados mostram alteracoes significativas na transcricao de genes, obtidas
através de estimulacdo simpatica e vagal, enfatizando o importante papel modulador do SNA

num potencial substrato auricular [29].

O pacing auricular de alta frequéncia e a estimulacdo autonomica de curta duracao
induzem alteracoes precoces, extensas e heterogéneas na expressdao das conexinas e canais
ionicos auriculares. As modificacoes obtidas com a estimulacdo vagal e simpatico-vagal
combinada apresentam um padrao sobreponivel ao verificado no processo de remodelagem

associado a estimulacédo auricular de alta frequéncia [29].

Alteracées na distribuicdo de Cx40 e Cx43 na auricula podem contribuir para uma
conducao auricular anormal e, consequentemente, para alteracées no substrato requerido para a

manutencao de FA [29].

0 processo de remodelagem causado pela FA resulta em mudancas electrofisioldgicas nas
células e na comunicacao das gap-junctions da auricula. Estes fenomenos sao acompanhados de
alteracdes nos niveis de expressao Cx43 e Cx40, causando uma distribuicao heterogénea das gap-

junctions. Todavia, os multiplos mecanismos envolvidos nos elementos complexos da
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remodelacdo tornam dificil a compreensao do papel da expressao genética destas proteinas na
FA [29].

A remodelagem eléctrica e molecular dos canais idnicos envolvidos na duracdao do
potencial de accdo tem sido proposta como mecanismo muito importante na FA. A nivel

funcional, alteracdes na distribuicao e densidade destes canais influenciam o PRE auricular [29].

Os resultados mostram que os niveis de RNAm dos genes que codificam um numero
variado de canais idnicos tem um papel central na refractoriedade auricular. Alteracdes na
distribuicdo e densidade dos canais idénicos dependem de uma expressao genética modificada e
sao determinantes para as alteracoes dos PRE, dispersao da refractoriedade auricular e

velocidade de conducao e portanto de desenvolvimento de substrato para a FA [29].

VI.3- Mecanismos Fisiopatologicos

VI.3.1 - Remodelagem Auricular

A FA muitas vezes progride de paroxistica para persistente ao longo de um periodo
variavel. A cardioversao da FA e a subsequente manutencdo do ritmo sinusal tém mais
probabilidade de ser bem sucedidas quando a duracao da FA é de menos de 6 meses. A natureza
progressiva de FA é consistente com estudos que demonstram que a FA causa remodelagem
eléctrica e estrutural, de modo que se pode dizer que FA contribui para a sua propria
manutencao: “AF begets AF” [49].

VI.3.2 - Inflamacéo e Stress Oxidativo

A significativa incidéncia de FA apos a realizacao de cirurgias cardiacas - 25 a 40% dos

casos - levou a considerar a inflamacao como um factor de risco para a ocorréncia de FA [12].

A inflamacao (nomeadamente a associada a pericardite ou pds- cirurgia cardiaca) pode
estar relacionada com FA e igualmente associada com um aumento da concentracdo de proteina
C-reactiva (PCR) no plasma. Infiltrados inflamatdrios consistentes com miocardite estdo

frequentemente presentes na auricula de pacientes com FA e em animais com dilatacdo da
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auricula. As concentracoes plasmaticas de PCR e interleucina-6 estao elevadas na FA. Niveis
elevados de PCR sao preditores do desenvolvimento de FA e da sua recidiva apos cardioversao.
Por outro lado, variacdes genéticas na regidao promotora de interleucina-6 podem influenciar o

desenvolvimento de FA pos operatoria [49].

No modelo de taquicardia auricular e pericardite canina, a prednisona suprime a

susceptibilidade a FA e reduz a concentracao plasmatica de PCR [49].

A PCR, um marcador de inflamacao, encontra-se independentemente associada com a
presenca de FA e constitui igualmente um indicador dos pacientes em risco de futuro
desenvolvimento de FA [39]. Embora ndo tenha sido possivel provar uma relacdo causal entre a
PCR e FA. Um estudo realizado em 2001 demonstrou que doentes com FA tém niveis mais altos de
PCR do que individuos em ritmo sinusal e tais niveis sdo igualmente mais altos nos doentes com

FA persistente do que naqueles com FAP [40].

Por outro lado, foram encontrados niveis de PCR mais elevados em pacientes que
apresentavam aumento de IMC, diabetes, HTA, doenca cardiaca isquémica, doenca vascular

periférica e insuficiéncia cardiaca recente [41].

Assim, nao é ainda totalmente claro se os indices de inflamacdo devem ser olhados como
factores de risco de FA, por causarem um estado inflamatério auricular ou se sdao apenas

marcadores de pré-existente doenca vascular ateroesclerética [42].

A hipotese de a PCR nao ser uma consequéncia da FA, resultando antes de uma patologia
cardiaca existente determinou a realizacdo de um estudo no qual se concluiu que ndo ocorriam
diferencas significativas nos niveis de PCR encontrados num grupo de doentes com FA sem
doenca cardiaca associada, quando comparados com outro grupo de pacientes saudaveis. Parece,
pois, que a PCR pode ser encarada, nao como um marcador da arritmia, mas como resultado de

ja existente patologia cardiaca [42].

O envelhecimento, o stress ambiental, a inflamacdo e a activacao do sistema SRAA
podem causar dano oxidativo na auricula. As alteracdes oxidativas estao presentes no tecido
auricular de pacientes com FA e mostram-se a associadas a um aumento da actividade de genes

envolvidos na producao de espécies reactivas de oxigénio [49].

Na FA humana e num modelo de taquicardia auricular porcino, aumentou a producao

auricular de superdxido com uma aparente contribuicdo da nadph oxidase. O antioxidante acido
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ascorbico atenuou a remodelacao eléctrica num modelo de taquicardia auricular canina e

reduziu a ocorréncia de FA pds-operatoria num estudo realizado em humanos [49].

Constitui ainda matéria de debate saber se a FA é uma causa ou consequéncia da
inflamacao [43]. Contudo, os diversos estudos realizados permitem concluir que a relagcao entre
a inflamacao e o desenvolvimento de FA é complexa, envolvendo mecanismos relacionados com a

degeneracao celular e a subsequente fibrose auricular [44].

VI.3.3 - O Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

A estimulacao do SRAA promove certos efeitos estruturais e até electrofisioldgicos na
auricula e ventriculo que aumentam a susceptibilidade para a FA. Para além dos efeitos
hemodinamicos adversos, a activacdo de multiplos mecanismos celulares promove o aumento do
calcio intracelular, hipertrofia, apoptose, libertacdo de citocinas e inflamacao, stress oxidativo e
producao de factores de crescimento, que estimulam fibrose, bem como modulacao de canais
ionicos e dinamicas das gap-junctions. Os componentes do SRAA (incluindo a angiotensina Il, a
enzima conversora da angiotensina (ECA) e aldosterona) sao sintetizadas localmente no
miocardio auricular e a sua producdo aumenta durante pacing auricular e FA. Variantes do gene
da ECA, que aumentam as concentracdes plasmaticas de angiotensina Il, podem elevar o risco de
FA, enquanto que o aumento da expressao selectiva cardiaca de ECAs causa dilatacdo auricular,

fibrose e aumenta a susceptibilidade para FA [49].

0 SRAA desempenha papel relevante no processo de remodelagem estrutural cardiaca e
no desenvolvimento de fibrose miocardica em varios processos patologicos, nomeadamente
insuficiéncia cardiaca congestiva, enfarte do miocardio e cardiomiopatias. A angiotensina Il
aumenta em resposta a dilatacdo auricular e o tecido auricular de doentes com FA persistente

revela maior expressao da ECA [8].

Um estudo em ratos transgénicos que apresentavam um aumento do nivel da ECA
mostrou que apresentavam igualmente fibrose auricular. Por outro lado, foi também
demonstrado que o uso de farmacos inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)
reduzia tanto a ocorréncia como a vulnerabilidade para FA, conduzindo também a uma
significativa atenuacao da fibrose auricular e diminuicao da duracao da FA. Em estudos com
ratos, tais farmacos foram eficazes também na prevencao da remodelagem estrutural auricular e
da fibrose [45].
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Em pacientes com fibrose auricular e FA tem sido evidenciada a presenca de elevada
concentracao de angiotensina Il com aumento da activacao das ERK (extracellular signal-
regulated kinase) e um estudo realizado com administracao de IECAs mostrou a reducao da
fibrose em pacientes com FA isolada. Diversos estudos clinicos confirmam o papel do SRAA na
diminuicdo da incidéncia de FA em pacientes tratados com IECAs ou com bloqueadores dos
receptores de angiotensina (BRAs), verificando-se igualmente que o uso de IECAs tem um efeito

preventivo da progressao da FA paroxistica para FA crénica [45].

Por outro lado, a aldosterona desempenha um papel importante na mediacao entre a
angiotensina Il, a inflamacao e a fibrose, verificando-se que os pacientes com hiperexpressao de

aldosterona apresentam um aumento da incidéncia de FA [49].

O transforming growth factor - beta 1 (TGF-B1) é uma citocina profibrotica que controla
a producao e composicao da matriz extracelular em diversos tecidos, incluindo o coracao,
paredes dos vasos sanguineos, pulmoes e figado. A expressao aumentada de TGF-B1, causada por
valores elevados de angiotensina Il promove o desenvolvimento de fibrose. No sistema
cardiovascular a TGF-B1 tem papel preponderante na formacao de tecido fibrotico apds enfarte
do miocardio, hipertrofia cardiaca, estabilizacdo da placa aterosclerotica e cicatrizacdo

auricular devida a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) [33].

Num estudo com ratos transgénicos verificou-se que os niveis elevados de TGF-B1 eram
acompanhados por fibrose intersticial auricular, enquanto a histologia ventricular se apresentava
normal, apesar de iguais niveis de expressao de TGF-B1, tanto nas auriculas como nos
ventriculos. Este aumento da fibrose auricular mostrou-se relacionado com um aumento de
conducao heterogénea e vulnerabilidade para FA, embora os processos electrofisiolégicos nao
tenham sido afectados pela TGF-B1. Do mesmo modo, o uso de farmacos para reducao dos niveis
de TGF-B1 reduziu também os niveis de fibrose em diversos érgaos, com reducao significativa na

fibrose auricular e com um correspondente decréscimo da vulnerabilidade para FA [45].
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VIl - Factores de risco e condicoes

cardiovasculares associadas

No mundo ocidental cerca de 5% da populacao com mais de 65 anos sofre de fibrilhacao
auricular [46]. Por outro lado, cerca de 30% a 45% dos pacientes com FA paroxistica ndo
apresentam qualquer causa clinica definida. Esta proporcao € de 20% a 25% nos pacientes com FA

persistente [8].

Estima-se que cerca de 14 a 24% dos pacientes com FA paroxistica evoluem para FA
persistente, tendo-se concluido no estudo CARAF (Canadian Registry of Atrial Fibrillation) que
25% dos que apresentaram um primeiro episddio de FA evoluiram, em 5 anos, para FA permanente
[471].

A doenca cardiaca valvular (doenca da valvula mitral), a insuficiéncia cardiaca, e a
doenca das artérias coronarias, bem como cardiomiopatia dilatada ou doenca cardiaca

congénita, sao algumas das condicdes cardiovasculares especificas associadas a FA [8].

Dados actuais mostram que a hipertensao arterial e a obesidade parecem ter um papel
chave na patogénese da FA. Dados de investigacoes recentes também parecem sugerir que a

inflamacao € um importante mediador destas associacoes [48].

A FA compromete significativamente a qualidade de vida, a morbilidade e a mortalidade,
reduzindo o desempenho cardiaco e a capacidade funcional, o que, aliado aos seus efeitos
potenciadores de acidente vascular cerebral, determina a sua consideracdao como importante

problema de saude publica.

Sao multiplos os factores de risco que se encontram associados ao desenvolvimento de
FA. Cerca de 56% dos pacientes com FA tém pelo menos um factor de risco associado. Assim, a
prevencao da FA pode ser em parte conseguida pela prevencao dos factores de risco

“reversiveis”, nomeadamente a pressao arterial e a obesidade [49].
Tem vindo a ser desenvolvida intensa investigacdo quanto aos factores de risco e

condicoes cardiovasculares associadas a FA de modo a poderem ser definidas estratégias de

prevencao que possam contrariar o aumento da incidéncia e prevaléncia de FA.
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VIl.1 - Idade e Sexo

A idade tem sido considerada como o factor de risco de maior relevancia para ocorréncia
de FA, a qual duplica, em termos de incidéncia e de prevaléncia, por cada década de vida [8]
[12]. Os doentes com FA tém uma mediana de idade de 75 anos e cerca de 75% tém mais de 65

anos [13].

0 envelhecimento conduz a alteracdes cardiacas que predispdem ao desenvolvimento de
FA, nomeadamente o aumento de zonas de fibrose e de tecido adiposo, maior rigidez miocardica,

bem como alteracdes do relaxamento ventricular e dilatacdo auricular [45].

No Framingham Heart Study, envolvendo pacientes seguidos durante 38 anos concluiu-se
que o sexo masculino tem 1,5 vezes mais risco de desenvolver FA que o sexo feminino [50].
Porém, um outro estudo veio a concluir pela existéncia de igualdade entre os sexos no que toca a
probabilidade de vir a desenvolver FA durante a vida. Um em cada quatro adultos com mais de 40
anos encontra-se em risco de desenvolver fibrilhacao auricular, sendo o risco semelhante quer

em homens quer em mulheres [51].

Também o estudo de Rotterdam concluiu pela existéncia de risco idéntico [15]. Dado o
envelhecimento da populacao diversos estudos estimam que o nimero de adultos com FA vira a

duplicar até 2050 nos Estados Unidos da América [13].

Em estudo recente, realizado na Universidade Erasmus de Rotterdam, Medical Center de
Rotterdam, estimou-se que, de 2010 a 2060, o nimero de adultos de 55 anos ou mais com FA,
tanto na Holanda como na Unido Europeia, mais do que duplicara [5]. Este mesmo estudo
concluiu que a prevaléncia de FA é, em média, de 8,6% para os homens e de 7,1% para as
mulheres. A prevaléncia € mais baixa na faixa dos 55-49 anos, sendo porém nesta faixa, superior
para as mulheres (1,3% - 1,7%). Contudo, na faixa superior aos 84 anos de idade a prevaléncia
sobe para os 24,2% nos homens e 16,1% nas mulheres. Em consequéncia, na Unido Europeia,
estima-se que o numero de adultos de mais de 55 anos com FA passara de cerca de 8,8 milhdes
actualmente para um total de 17,9 milhdes em 2060, confirmando assim a natureza epidémica
da FA. [5]
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VIl.2 - Hipertensao e Aumento da Pressao de Pulso

A hipertensao é um importante factor de risco independente para FA, afectando cerca de

um em cada trés adultos na populacao global [18].

Nos Estados Unidos, o Manitoba Follow-Up Study concluiu que a prevaléncia da
hipertensao era de 53% e o risco de FA era 1,42 vezes superior nos individuos hipertensos

comparados com individuos normotensos [52][53].

Um outro estudo concluiu que, ajustada a idade e ao sexo, a prevaléncia da hipertensdo
era de 28% nos paises da América do Norte e e de 44% na Europa, para os niveis de tensao de
140/90 mm/Hg [54].

Tem sido evidenciado que individuos com hipertensao arterial apresentam um risco mais
elevado de desenvolver FA quando comparados com normotensos. Dada a elevada prevaléncia de
hipertensao arterial na populacao global, a pressao sanguinea alta tornou-se no factor de risco
mais comum (14%) para a FA, conferindo um factor de risco independente de 1,5 no sexo

masculino e 1,4 no feminino [12].

Recentemente, um estudo abrangendo varias regides do mundo - RE-LY AF Regitry
Investigation - concluiu que a hipertensao era o factor de risco mais comum para FA, atingindo

uma prevaléncia de 41,6% na india e de 80,7% na Europa Ocidental [3].

Por outro lado, verifica-se que a incidéncia de FA entre doentes hipertensivos é de
aproximadamente 94 por 1000 doentes/ano, tendo os que desenvolveram FA apresentado em

média uma mais alta pressao sistolica [55].

Diversos estudos apontam no sentido de considerar que a hipertensao esta associada com
mudancas estruturais na AE, nomeadamente a dilatacao da mesma e alteracdes na sua funcao
mecanica e electrofisioldgica, que levam a um aumento da actividade ectdpica auricular e

subsequente FA.

Varios estudos estabeleceram potenciais mecanismos para explicar a relacdo entre
pressao arterial e FA. A hipertensao arterial esta associada a um aumento de fibrose auricular,
que por sua vez, esta relacionada com FA. Outros estudos sugerem que a hipertrofia ventricular e
0 aumento do tamanho da AE podem também mediar a relacdo entre hipertensao arterial e FA
[48].
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Também o aumento da “pressao de pulso” - diferenca entre a pressao sistolica e a
diastolica tem sido relacionado com o desenvolvimento de FA. Foi verificado, no ambito do
Framingham Heart Study, que, entre individuos com 40 mm/Hg ou menos de pressao de pulso, a
incidéncia de FA era de apenas 5,6%, enquanto que, para uma pressao de pulso superior 61
mm/Hg, a percentagem de incidéncia subiu para 23,3%, sendo, ap6s ajustamento com outros
factores de risco, verificado que a pressao de pulso se encontra associada a um aumento de risco
de FA de 1,26 por cada 20 mm/Hg de aumento [12][56].

Por outro lado, foi ja sugerida a existéncia de uma relacao entre a pressdo arterial
sistolica e o aumento da fibrose na AE [57], havendo, pois, um vasto campo de investigacao
futura para aprofundar a influéncia da pressao arterial na FA. Do mesmo modo se mostra
relevante a posterior investigacdo no dominio da relacdo entre a hipertenséo e a dilatacdo da AE,

que parece ser determinante para a ocorréncia de FA.

Num estudo de Verdecchia et al [53] considera-se que a dilatacao da AE em doentes
hipertensos com ritmo sinusal é factor preponderante para identificar os que sdo mais propensos
a desenvolver FA cronica, tendo-se concluido que, em individuos com hipertensido nao tratada,
com ritmo sinusal e sem doencas cardiovasculares ou hipertiroidismo, a idade e a massa do
ventriculo esquerdo eram os Unicos preditores independentes de FA, sendo o tamanho da

auricula esquerda um preditor independente para o desenvolvimento de FA cronica.

VIl.3 - Diabetes

A diabetes mellitus é uma das doencas concomitantes mais comuns em pacientes com FA.
Num estudo realizado na Escécia com doentes hospitalizados verificou-se uma prevaléncia de
14,9% de FA em doentes com diabetes mellitus comparada com uma prevaléncia de 10,3% de FA
no grupo de controlo de doentes com hipertensao mas sem diabetes [58].

Contudo, a relacao entre a diabetes e a FA nao esta completamente esclarecida, nédo

tendo alguns estudos encontrado qualquer relacao entre ambas.

O Framingham Heart Study considerou que a diabetes mellitus constituia factor de risco

independente para FA de 1,4 para os homens e de 1,6 para as mulheres [46].
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Por sua vez, um estudo realizado no Japao concluiu que a prevaléncia de diabetes em
pacientes com FA era de 20% comparada com 12% no grupo de controlo, constituindo um factor

de risco independente para FA de 1,46 [49].

No estudo VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-term Evaluation) concluiu-se que os
doentes hipertensos em que veio a ser diagnosticada diabetes tinham uma taxa mais alta de
incidéncia de FA comparada com aqueles que nao desenvolveram diabetes - 5,4% contra 3,8%
[60].

Num estudo recente abrangendo 34720 mulheres profissionais de saude (Women ' Health
Study), verificou-se uma prevaléncia de 2,7% de casos de diabetes mellitus tipo 2. Este grupo,
comparado com aquele que nao estava afectado por diabetes, apresentou um risco de
desenvolvimento de FA, ajustado a idade, de 1,95, o qual diminuiu apds ajustamento com outros

factores de risco [61].

A relacao entre diabetes mellitus e FA mostrou-se igualmente relevante quanto a
incidéncia de AVCs e enfartes cerebrais silenciosos (silent cerebral infarcts). Em pacientes com
menos de 60 anos a monitorizacao electrocardiografica periédica com Holter durante 48 horas,
com um seguimento de 37 meses, detectou uma prevaléncia de episddios subclinicos de FA de
11% entre doentes com diabetes e de apenas 1,6% entre individuos saudaveis, tendo ocorrido no

mesmo periodo 43 AVCs nos pacientes diabéticos e nenhum nos individuos saudaveis [62].

Contudo, outro estudo recente concluiu que o risco de desenvolver FA permanente era

idéntico tanto para os pacientes afectados com diabetes como para os nao diabéticos [63].

Pelo contrario, um estudo anterior, com base no mesmo grupo populacional, havia
concluido que, entre pacientes com FA, 17,9% dos mesmos apresentava diabetes
farmacologicamente tratada, contra 14,1% no grupo de controlo, tendo sido encontrado um risco
de desenvolvimento de FA de 1,40 para os pacientes diabéticos em comparacdo com o0s nao
diabéticos [64].

Por sua vez o estudo ARIC concluiu que a diabetes tipo 2 estava independentemente
associada com um significativo aumento de risco de FA de 1,35 apds ajustamento com outros
factores de risco, sendo certo, porém, que os mecanismos subjacentes a tal associacao

permanecem desconhecidos e a necessitar de posterior investigacao [65].
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Vil.4 - Obesidade

A obesidade constitui um crescente problema de salde pUblica no mundo ocidental,
encontrando-se associada a um aumento da incidéncia de FA [43]. Os estudos ja realizados
demonstram que o risco de FA aumenta progressivamente com o aumento do indice de massa

corporal - IMC.

Num estudo publicado em 2004, Wang e colaboradores concluiram pela existéncia de um
risco de FA de 4% por cada aumento de uma unidade do indice de massa corporal, verificando-se
ainda que os obesos (IMC superior a 30/Kg por m2) quando comparados com individuos de peso
normal (18,5 - 25 Kg/m2) tém um risco de incidéncia de FA de 2,35 para os homens e de 1,99
para as mulheres. Porém, o mesmo estudo, apds ajustamento com os dados do diametro da

auricula esquerda ndo encontrou associacao significativa entre obesidade e FA [66].

Pelo contrario, num outro estudo publicado em 2008, Wanahita e colaboradores
concluiram que a obesidade aumenta em 49% o risco de desenvolver FA na populacdao em geral,

sendo tal risco de 87% na comparacao entre obesos e individuos com peso normal [67].

Dada a crescente incidéncia, quer da obesidade quer da FA, o estudo das formas de
interaccao entre ambas mostra-se indispensavel para a prevencao da FA. Os estudos ja realizados
parecem indicar que um dos mecanismos de interaccdo é a dilatacdo da AE, que esta
estreitamente relacionada com o IMC, possivelmente devido a disfuncao diastdlica decorrente de

um aumento da activacao neuro-hormonal e aumento do volume de plasma [43].

Num estudo de 2009 concluiu-se que a obesidade se encontra associada, no decurso de

10 anos, a um risco 2,4 vezes superior de dilatacao do volume da AE [68].

Por outro lado, verificou-se também que o volume de tecido adiposo no epicardio,
medido por meio de tomografia computorizada, constitui igualmente um potente factor de risco

para FA, independente do IMC e de outros factores de risco [69][70].

Um estudo recente concluiu ainda que a idade e um elevado IMC estavam associados com
um risco mais elevado de desenvolver FA cronica - risco de 1,26 no nivel de peso excessivo (25
-30 Kg/m2) e de 1,79 ao nivel dos muito obesos (peso igual ou superior a 40Kg/m2) - enquanto
que outros factores de risco cardiovasculares como hipertensao, diabetes e niveis de pressao

arterial nao mostraram ter relacao com FA permanente [63].
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VIL.5 - Apneia do Sono

A prevaléncia de apneia obstrutiva do sono (AOS) atinge cerca de 16% nos homens e 5%
nas mulheres na faixa etaria entre os 30 e os 65 anos, admitindo-se ainda a existéncia de cerca

de 5% de adultos com AOS nao diagnosticada [71].

A obesidade é o mais importante factor de risco para AOS, sendo que mais de 70% dos
pacientes com AOS sao obesos. Embora pareca existir estreita relacao entre a AOS e a FA , nao
esta totalmente esclarecido se tal relacdo se baseia na ligagdo com outros factores que também
contribuem para FA, como a obesidade e a hipertensao ou se constitui um factor de risco

independente.

A apneia do sono é caracterizada por episodios de hipoxémia nocturna na sequéncia da
interrupcao ou diminuicdo do fluxo respiratorio durante o sono. Provoca oscilacdes exageradas da
pressdo intratoracica, aumento do stress da parede ventricular, desequilibrio simpatico e

parassimpatico, inflamacao sistémica e disfuncao diastolica [72].

Aproximadamente 3 a 7% da populacao adulta nos EUA esta afectada por AOS. No estudo
denominado Sleep Heart Health Study foi demonstrado que o risco de FA entre pacientes com

AOS é cerca de 4 vezes maior comparado com os que nao apresentam AOS [73].

Por sua vez, Gami e colaboradores concluiram que, nos pacientes com AOS e idade
inferior a 65 anos, o risco de desenvolver FA no decurso de um seguimento de 5 anos, foi de 3,29,

sendo a obesidade e a AOS factores de risco independentes para FA [72].
De modo semelhante, foi igualmente demonstrado que, apo6s ajustamento com outros
factores de risco, a proporcao de pacientes com AOS era cerca de 49% superior entre os

afectados com FA do que entre a populacao em geral [74].

Contudo, nao ha ainda suficientes estudos que permitam determinar em que medida o

tratamento da AOS pode determinar menor incidéncia de FA.
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VIl.6 - Exercicio Fisico

Embora o exercicio fisico regular seja benéfico para a reducdo da morbilidade
cardiovascular, a pratica excessiva de desporto estd associada a uma maior prevaléncia de FA
[43].

Estudos levados a cabo por Mont e colaboradores concluiram que a proporcao de
praticantes desportivos de longa duracao (pelo menos 3 horas por semana durante 2 anos) entre
os pacientes com FA era muito mais alta do que a encontrada na populacao em geral na
Catalunha - 63% contra 15%. E em cerca de 57% dos desportistas com FA a arritmia manifestou-se

em situacdes de descanso, durante o sono ou apos as refeicoes [75].

Num estudo posterior concluiu-se que, entre individuos com menos de 65 anos, a
actividade fisica regular esta associada com uma prevaléncia 3 vezes superior de FA, quando o

tempo total de pratica desportiva excede as 1500 horas [76].

Um outro estudo realizado num grupo de corredores de cross encontrou entre eles uma
prevaléncia de 5,3% de FA, comparada com uma prevaléncia de apenas 0,9% no grupo de
controlo, ndo se verificando qualquer diferenca na prevaléncia de FA pela presenca de factores
de risco [77]. Por outro lado, Mont e colaboradores, em estudo de 2008, concluiram igualmente
que a actividade fisica, a altura e o tamanho da auricula esquerda sao factores de risco

independentes para FA em individuos saudaveis de meia idade [78].

Contudo, uma analise recente concluiu ndo se demonstrar uma relagao estatisticamente

significativa entre o exercicio fisico regular e um aumento de incidéncia de FA [79] .

Embora da actividade desportiva possa resultar uma dilatacdo das camaras cardiacas e
um aumento da massa do ventriculo esquerdo e do diametro da AE, ndao é seguro que tais
adaptacoes, decorrentes dessa actividade, conduzam ao desenvolvimento de FA, mostrando-se

necessaria posterior investigacao.
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VII.7 - Tabagismo

A relacao entre o tabagismo e o risco de FA tem vindo a ser objecto de diversos estudos
com resultados nao coincidentes. No Framingham Heart Study foi considerado factor de risco
apenas entre as mulheres, quando ajustado a idade (1,4 vezes), mas com pouco significado apos

ajustamento para outros factores de risco [9].

Outros estudos, porém, concluiram pela inexisténcia de qualquer relacdo entre o

tabagismo e FA.

No Rotterdam Study foi apurado um aumento de risco de 51% e de 49% de incidéncia de
FA, respectivamente entre actuais e antigos fumadores, quando comparados com nunca

fumadores, sem qualquer diferenca entre homens e mulheres [80].

No estudo ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) concluiu-se que os fumadores tém
um risco duas vezes superior de desenvolver FA quando comparados com nao fumadores. Acresce
que o risco de desenvolver FA aumenta a medida que aumenta o nimero de anos em que se é
fumador, sendo que os actuais fumadores tém um maior risco de FA quando comparados com

antigos fumadores, ainda que tenham ambos o mesmo nimero de anos de tabagismo [81].

O tabagismo pode estar envolvido na iniciacao da FA, dado que a nicotina aumenta a
frequéncia cardiaca e a pressao arterial, podendo contribuir igualmente para o desenvolvimento
da fibrose auricular, elementos que se apresentam como favorecendo a ocorréncia de FA.

Mostram-se, porém, necessarias futuras investigacdes para identificar os mecanismos

biologicos subjacentes a associacao entre o tabagismo e a FA, bem como quanto ao papel da

cessacao do tabagismo na prevencao da FA.

VII.8 - Consumo de Alcool

0 excessivo consumo de alcool parece estar relacionado com a incidéncia de FA.
Tem sido observado que ocorrem episddios de FA apds consumo excessivo de alcool,

nomeadamente em feriados e fins de semana, embora tais episddios terminem habitualmente em
24 horas.
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Contudo, estudos recentes tém concluido que o abuso crénico de consumo de alcool

contribui para um maior risco de FA em individuos aparentemente saudaveis.

Nos homens, o consumo habitual de pelo menos 35 bebidas alcodlicas por semana conduz
a um risco mais elevado de desenvolvimento de FA em comparacao com a total auséncia de

consumo, independentemente da existéncia de outros factores de risco [48].

Porém, um consumo moderado de alcool ndo parece apresentar riscos, verificando-se que
tal moderacdo podera situar-se a um nivel de 3 bebidas diarias, para os homens, (36 g/dia) e de
2 bebidas diarias para as mulheres (24 g/dia), nivel acima do qual se verifica um risco acrescido
de FA [82].

Uma meta analise de diversos estudos existentes concluiu que o risco de FA aumenta a

medida que aumentam os niveis de consumo de alcool [83].

Esta conclusao foi confirmada em estudo recente, onde se demonstrou que um elevado
consumo de alcool é preditor de tromboembolismo ou de morte, mesmo apos ajustamento com
outros factores clinicos de risco - nos homens, o consumo de 27 bebidas por semana conduz a

1,33 maior risco de tromboembolismo e morte do que o consumo de 14 bebidas por semana [84].

Diversos mecanismos tém sido sugeridos para explicar o papel da ingestao de alcool como
factor iniciador da FA, nomeadamente a inducdo de um estado hiperadrenérgico (niveis elevados
de catecolaminas), o comprometimento do SNA e a interferéncia na conducdo cardiaca

resultante do efeito inibitorio exercido sobre os canais de sodio. [103].

VII.9 - Hipertiroidismo

O hipertiroidismo tem vindo a ser considerado como factor de risco independente para
FA, a qual ocorre em cerca de 15% dos pacientes com hipertiroidismo e em apenas 4% da
populacao em geral. Por outro lado, entre pessoas com 60 anos ou mais uma baixa concentracao
plasmatica de tirotropina esta associada com um risco 3 vezes superior de desenvolver FA na

década seguinte [85].

Por contraste, num estudo recente, nao foi identificada uma relacao significativa entre

hipotiroidismo e a incidéncia de FA num periodo de seguimento de 10 anos [86].
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Estas conclusdes foram igualmente confirmadas num largo estudo realizado na populacao
dinamarquesa, no qual se concluiu que o risco de FA estava estreitamente associado com a
actividade da tiréide, com baixo risco no hipotiroidismo e alto risco no hipertiroidismo, estando
essa relacao com FA dependente dos niveis de Hormona Estimuladora da Tiréide (HET) verificados

no espectro da doenca tiroideia subclinica [87].

Por outro lado, um estudo publicado em 2004, concluiu igualmente que, entre doentes
afectados com hipertiroidismo, cerca de 8,3% apresentavam um episodio de FA ou Flutter no

periodo de 30 dias posteriores ao diagnostico de hipertiroidismo [88].

Contudo, um estudo recente concluiu que a disfuncao da tiréide, e especialmente o
hipertiroidismo, nao constituia factor de risco para AVC ou tromboembolismo entre pacientes
afectados com FA [89].

0 mecanismo subjacente a relacdo entre o hipertiroidismo e a FA parece resultar do
facto de o hipertiroidismo estar associado a um aumento da actividade ectopica supraventricular

verificada nos pacientes com cora¢cdes normais.

As hormonas da tirdide induzem a ocorréncia de pods-despolarizacdes tardias nos
cardiomiocitos das VP, o que sugere que dai pode decorrer a ocorréncia de FA paroxistica através

do aumento da actividade deflagradora nas VP [90].

VII.10 - Estatura

Diversos estudos tém estabelecido estreita relacao entre a incidéncia de FA e a estatura

dos pacientes afectados.

Num estudo publicado em 1997 a altura tinha um risco relativo de 1,03 para o
desenvolvimento de FA , sendo de 1,05 o risco para a idade e de 1,74 o risco para o tamanho da

auricula esquerda [91].

Nos pacientes com disfuncdo do ventriculo esquerdo a estatura elevada conduz a um
maior risco de FA, independentemente de outros factores de risco, pelo que a diferenca de
alturas podera ser parte da explicacdo para a maior prevaléncia de FA nos homens do que nas
mulheres [92].
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Um estudo realizado na Catalunha confirma esta relacao entre FA e estatura, associada

também a uma maior dimensao da AE [78].

Por outro lado, no ambito do Cardiovascular Health Study, foram estudados os efeitos da
altura na incidéncia de FA, tendo-se concluido que, por cada 10 cm de altura a mais, se verifica

um risco na incidéncia de FA de 1,32 para as mulheres e de 1,26 para os homens [93].

Em estudo muito recente concluiu-se que os homens mais altos tém um risco 1,60 vezes
superior de incidéncia de FA quando comparados com os de baixa estatura, tendo estes, em

contrapartida, menor risco de sofrer de doenca cardiaca isquémica [94].

Tem sido sugerido que o mecanismo que podera mediar entre a estatura e a FA podera
ser eventualmente o tamanho da auricula esquerda, que apresenta maiores dimensoes quer nos
individuos mais altos, quer nos mais obesos e também nos que realizam mais intensa actividade

fisica.

Assim, o facto de a FA apresentar taxas mais baixas nalgumas regides e paises em
desenvolvimento podera em parte ser explicado pelas conhecidas diferencas na estatura dos

individuos de ascendéncia europeia no mundo desenvolvido.

Acresce que, tanto a estatura como o tamanho da AE sao menores nas mulheres, quando
comparadas com os homens, o que poderia explicar em parte a mais alta prevaléncia de FA entre

os homens [18].

VII.11 - Factor Etnico

Diversos estudos tém identificado diferentes taxas de prevaléncia e incidéncia de FA

entre populacoes brancas e negras.

Num estudo realizado nos Estados Unidos da América em 2002 verificou-se que a
prevaléncia de FA na populacdo negra era de 2,5% enquanto que para a populacao branca era de
7.8% [95]. Num outro estudo realizado em 2007, com cerca de 200000 pacientes, concluiu-se que
os brancos tinham o dobro da prevaléncia de FA comparativamente com os negros (2,5% para
1,2%) [96].
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Esta disparidade de prevaléncia de FA nao se reflecte, porém, da mesma maneira ao
nivel da HTA e da incidéncia de AVCs, que se mostra superior na populacdo negra em comparagao
com a branca, constituindo um paradoxo ainda sem explicacao plausivel (embora ja tenha sido
invocado como hipotese de explicacao o facto de o diametro da AE ser, em média, 2mm maior

entre os brancos do que entre os afro-americanos).

Encontra-se actualmente em desenvolvimento, desde 2000, o Jackson Heart Study, com
uma base populacional de 6500 afro-americanos, que se espera poder vir a proporcionar
respostas para a disparidade racial nas doencas cardiovasculares, nomeadamente sobre a

eventual existéncia de factores genéticos que estejam na base dessa disparidade [97].

VIl.12 - Hereditariedade e Factor Genético

Segundo o Framingham Heart Study os pacientes com historia familiar de FA (em pelo
menos um dos pais) tém um risco 1,85 vezes superior de desenvolver esta arritmia, quando

comparados com individuos sem histéria familiar de FA [98].

Em 1997 Brugada e colaboradores descreveram uma familia com um padrdao dominante
para transmissao de FA associada a um gene no cromossoma 10q (regiao 10q22-q24) com funcao

ainda nao identificada [29].

Actualmente diversos estudos ja realizados, mesmo em individuos sem historia familiar
de FA, apontam no sentido da existéncia de diferentes polimorfismos genéticos associados a FA,
os quais podem desempenhar papel relevante na respectiva fisiopatologia, apesar de nao estar

ainda totalmente esclarecido o impacto genético na ocorréncia de FA [99].

Tém sido identificados outros genes que poderdao estar relacionados com FA,
nomeadamente no cromossoma 4q25, em variantes adjacentes ao gene PITX2, que intervém na
diferenciacdo das fibras musculares nas VP [100]. Tem sido também evidenciada uma
predisposicao genética para FA associada a alteracoes nos genes SCN5A (que codifica um canal de
sodio), KCNE, KCNE2, KCNE3, KCNJ2, KCNQ1, KCNH2, que codificam canais de potassio [101],
bem como no gene do angiotensinogénio, associado a cardiopatia estrutural. Foram igualmente
descritas mutacées nos genes das Cx em situacées de FA idiopatica, com perturbacdo da

conducao eléctrica auricular.
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Um estudo recente identificou a existéncia de susceptibilidade de os cromossomas 1q24,
7931, 14923, 9922, 15924 e 10922 se encontrarem relacionados com o desenvolvimento
cardiopulmonar, demonstrando que a FA tem associacdes genéticas que necessitam de posterior

investigacao [5].
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VIl - Conclusao

A mortalidade associada a FA aumentou cerca de duas vezes nos ultimos 20 anos e o
nimero de individuos afectados mais do que duplicara nos proximos 50 anos, assumindo assim

proporcoes de epidemia, ligada ao envelhecimento da populacao.

Dado que se trata de uma doenca de etiologia complexa e multifactorial, envolvendo a
interaccdo de mecanismos iniciadores, alteracoes fisiopatologicas e factores de risco
concomitantes, nao se mostram ainda completamente esclarecidos os percursos que conduzem a

perpetuacao da arritmia.

A investigacao desenvolvida tem permitido identificar alvos terapéuticos com incidéncia
nesses trés vértices, quer através de técnicas de ablacao dos focos iniciadores, quer de farmacos
inibidores da remodelagem auricular, quer ainda mediante uma aposta na prevencao dos factores

de risco associados a FA.

Mostra-se determinante para a caracterizacdo dos mecanismos fisiopatologicos da FA a
investigacao do papel desempenhado pela inflamacao e stress oxidativo, pelo SNA e pelo SRAA,
areas cujo desenvolvimento podera permitir avancos no efectivo conhecimento da etiologia da FA

e na descoberta de novos alvos terapéuticos.

Importara igualmente investir na prevencao de factores de risco que se mostram mais
prevalentes na sociedade actual, nomeadamente a hipertensao, a obesidade e a diabetes, os
quais também constituem “per se” verdadeiras epidemias, com grave repercussao na saude

publica.
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