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RESUMO

Introducdo: A fibrilhacdo auricular (FA) é a arritmia permanente mais comum nos doentes
com insuficiéncia cardiaca (IC). Atualmente existem poucos dados sobre a sua incidéncia e
preditores em doentes submetidos a terapéutica de ressincronizacdo cardiaca (CRT) ou

cardioversor-desfibrilhador (CDI).

Objetivos: O objetivo deste trabalho é estudar a prevaléncia de FA e possiveis preditores de
risco de desenvolvimento de FA de novo numa coorte de doentes com IC, portadores de CDI

ou CRT. Incluiu também a avaliacao de preditores de mortalidade nessa mesma populacao.

Material e métodos: Estudo observacional retrospetivo de doentes com IC submetidos a
implantacdo de CRT ou CDI no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra de 31 de
dezembro de 2010 a 8 de agosto de 2019. Doentes com diagnostico prévio de FA foram
excluidos. A avaliagdo do desenvolvimento de FA durante o seguimento foi auxiliada pelos
dados da interrogacdo dos dispositivos. Foram comparadas caracteristicas basais entre o
grupo de doentes que desenvolveu FA e o que ndo desenvolveu FA durante o follow-up.
Foram estudadas através da regressdo de Cox os preditores independentes de

desenvolvimento de FA, assim como os preditores de mortalidade durante o follow-up.

Resultados: Dos 286 doentes submetidos a implantacdo de CDI ou CRT no periodo em
analise, 223 doentes ndo apresentavam FA prévia e constituiram a amostra deste estudo. A
idade média da populagéo em estudo foi de 62,0+12,0 anos e a maioria dos doentes eram do
sexo masculino (72,4%). Dentro da populagdo em estudo, 39,5% eram portadores de CDI,
52,5% de CRT-D e 8,1% de CRT-P. O tempo de follow-up médio foi de 61,4+30,0 meses.
Durante o follow-up 29,5% dos doentes desenvolveram FA, sendo a incidéncia de FA na
amostra de 5,04%/ano. O desenvolvimento de FA durante o follow-up foi significativamente
superior no subgrupo dos doentes submetidos a CRT comparativamente com os doentes
submetidos a CDI (39,8% vs 18,1%, p=0,002) e a prevaléncia de hipertensao arterial (HTA)
foi mais frequente no subgrupo de doentes que ndo desenvolveram FA no follow-up (p=0,045).
Nenhuma das variaveis estudadas mostrou ser preditora de FA. A presenca de FA durante o

follow-up é um preditor de mortalidade (p<0,001), mas € dependente da etiologia da IC.

Conclusdes: A incidéncia de FA em doentes com IC submetidos a CDI ou CRT é elevada.
O desenvolvimento de FA foi superior nos doentes submetidos a CRT. A FA mostrou ser um

preditor de mortalidade porém nédo independente da etiologia da IC.

Palavras-chave: fibrilhag&o auricular, insuficiéncia cardiaca, terapéutica de ressincronizagéo

cardiaca, cardioversor-desfibrilhador



ABSTRACT

Introduction: Atrial fibrillation (AF) is the most common permanent arrhythmia in heart failure
(HF) patients. Limited data exists on its incidence and predictors in patients with cardiac

resynchronization therapy (CRT) and implantable cardioverter defibrillator (ICD).

Objectives: This study aims to evaluate AF incidence and possible predictors in HF patients
with CRT and ICD. As a secondary outcome, to evaluate possible predictors of mortality in the

same population.

Methods: Retrospective analysis of HF patients admitted for CRT or ICD implantation in
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, between December 31st 2010 and August 8th
2019. Patients with AF prior to device implantation were excluded. Long-term follow-up of new
onset AF was aided by device interrogation. Baseline characteristics were assessed and
compared between patients with and without new onset AF. Cox regression analysis was

performed to identify AF and mortality predictors in this population.

Results: From atotal of 286 patients, 223 patients (median age of 62.0£12.0 years old, 72.4%
males) had no previous history of AF and were included in this study. Around half (52.5%) of
the patients had a CRT with defibrillator (CRT-D), 39.5% had an ICD and 6.8% had a CRT
without defibrillator (CRT-P). Median follow-up time was 61.4+30.0 months. During follow-up
time, 29.5% of the patients were diagnosed with AF, being AF incidence rate 5.04% per year.
New onset AF was significantly higher in the subgroup of patients with CRT compared with
ICD (39.8% vs 18.1%, p=0.002) and arterial hypertension prevalence was higher in the
subgroup of patients without AF (p=0.045). None of the studied variables proved to be
predictors of AF. The development of AF during follow-up proved to be a predictor of mortality

(p<0.001), dependent on HF etiology.

Conclusion: The incidence rate of new onset atrial fibrillation in HF patients with CRT or ICD
was 5.04% per year. The development of AF was higher in patients with CRT devices. AF

proved to be a predictor of mortality but not independent of the etiology of HF.

Keywords: atrial fibrillation, heart failure, cardiac resynchronization therapy, cardioverter-

defibrillator



Lista de abreviaturas/siglas

CDI: Cardioversor-desfibrilhador

CHUC: Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

CRT: Terapéutica de ressincronizacdo cardiaca

CRT-D: Terapéutica de ressincronizacao cardiaca com desfibrilhador
CRT-P: Terapéutica de ressincronizacdo cardiaca sem desfibrilhador
DM: Diabetes mellitus

DRC: Doenca renal cronica

FA: Fibrilhacdo auricular

FEVE: Fracdo de ejecao ventricular esquerda

HTA: Hipertenséao arterial

IC: Insuficiéncia cardiaca

NYHA: New York Heart Association



Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é definida como um sindrome clinico caracterizado por
diversos sinais e sintomas tipicos — dispneia de esforco, ortopneia, edemas periféricos,
ingurgitamento jugular, refluxo hepatojugular, entre outros — associado a reducéo do
débito cardiaco e/ou aumento das pressdes de enchimento intracardiacas em repouso
ou durante o esforco. Com uma prevaléncia de 26 milhdes de pessoas em todo mundo
e de 4,36% em toda a populacdo portuguesal, a IC é um problema crescente de salde
publica?. No tratamento da IC com fracéo de ejecéo reduzida, para doentes sintomaticos
e fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) inferior a 35%, apesar de terapéutica
médica otimizada, podem ser consideradas outras terapéuticas nomeadamente a
Terapéutica de Ressincronizacdo Cardiaca (CRT) ou a implantagdo de cardioversor-
Desfibrilhador (CDI).3

Segundo as guidelines da Sociedade Europeia de Cardiologia®, a CRT esta
recomendada nos doentes com IC, que apesar de terapéutica médica otimizada,
mantém FEVE < 35% e que tém duragao de QRS = 150 ms e bloqueio do ramo esquerdo
(recomendacdo IA). E de notar que ndo esta indicado a CRT em doentes com IC se
duracéo de QRS for inferior a 130ms (recomendacéao 1ll1A). J& os doentes candidatos a

CDI e com indicacao para CRT esta recomentada a implantacao de CRT-D.

Estd provado que a CRT melhora a sintomatologia e reduz a morbilidade e a
mortalidade. Ja a CDI é eficaz na prevencdo da morte subita, pela interrupcdo de

arritmias ventriculares potencialmente fatais.®

A fibrilhagdo auricular (FA) é a arritmia mantida permanente mais comum nos doentes
com Insuficiéncia cardiaca, e por outro lado a IC é um dos principais fatores de risco

para o desenvolvimento de FA.®

Os dispositivos de CDI e CRT fazem o registo de diferentes tipos de arritmias cardiacas,
ndo so arritmias ventriculares fatais mas também de arritmias auriculares como a FA.’
A avaliacdo do desenvolvimento de FA durante o seguimento dos doentes com IC pode
ser auxiliada pelos dados da interrogacéo dos dispositivos. E ainda de referir que os
doentes submetidos a estas terapéuticas sdo acompanhados em consultas de follow-up
onde é avaliado o seu correto funcionamento e se verifica se houve ocorréncia de

eventos cardiacos, nomeadamente de episodios de FA.

Sabe-se que o diagnostico de FA esta associado a reducdo de esperanca de vida e

maior frequéncia de hospitalizacdo nos doentes com IC.2° Dai ser importante
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caracterizar a prevaléncia de FA nos doentes com IC submetidos a CRT ou CDI e
identificar preditores para a sua ocorréncia de forma a identificar e tratar

atempadamente os doentes em risco.°

O objetivo principal deste trabalho é avaliar a prevaléncia/incidéncia de FA e possiveis
preditores de risco de desenvolvimento de FA de novo em doentes com IC portadores
de CDI ou CRT. Como objetivo secundario, incluimos o estudo de preditores de

mortalidade nessa mesma populacao.



Materiais e métodos

Estudo observacional retrospetivo de doentes com IC com fracdo de ejecéo reduzida
admitidos consecutivamente para implantagcdo de terapéutica de ressincronizacdo
cardiaca ou de cardioversor-desfibrilhador no Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra (CHUC), de 31 de dezembro de 2010 a 8 de agosto de 2019.

Os dados recolhidos foram obtidos através da consulta do histérico clinico digital,

disponivel no software Cardiobase e registos de consulta do SClinico do CHUC.

Este trabalho obteve parecer favoravel pela Comissédo de ética do CHUC, com a
referéncia interna 148/CES (Proc. n°® OBS.SF.25/2021), e cumpre as normas
deontologicas e éticas, incluindo a confidencialidade e anonimizacdo dos dados

recolhidos.

A metodologia estatistica utilizada para analise de dados teve como base o programa
informatico IBM Statistical Package for Social Sciences versao 27 (SPSS, Chicago, IL,
USA).

Neste estudo foram incluidos todos os doentes com IC submetidos a CRT ou CDI,

durante o tempo e local acima descritos com seguimento nesse mesmo local.

Foram excluidos todos os doentes sem follow-up ho CHUC e sem dados registados

relativos a sua doenca.

O tempo de follow-up é dado pelo tempo que decorreu entre a data de implantacdo do
dispositivo e a data de Ultimo seguimento em consulta ou, quando aplicavel, a data de

morte.

ApOs ter sido avaliada a prevaléncia de FA na populacdo inicial, no momento de
implantacdo de dispositivo, foram excluidos todos os doentes que apresentavam o
diagnostico de FA ao momento de implantacdo, obtendo assim uma amostra de doentes
com IC submetidos a CRT ou CDI sem FA conhecida no momento de implantacao,

sendo essa a amostra final do nosso estudo (N=223).

A andlise descritiva da populacgéo, incluiu caracterizagcéo das seguintes variaveis: idade,
género, tipo de dispositivo implantado (CRT ou CDI), etiologia da IC (isquémica ou ndo
isquémica), classe de NHYA no momento da implantag&o do dispositivo, fatores de risco

cardiovasculares e presenca de doenca renal crénica.

Foi avaliada a ocorréncia de FA durante o follow-up e a mortalidade global.



A nossa amostra foi dividida em 2 grupos: o grupo de doentes que se mantiveram sem
FA ao longo do follow-up e o grupo de doentes que veio a desenvolver FA durante o
follow-up. Para as variaveis descritivas, foram calculadas as respetivas frequéncias
absolutas (N) e relativas (%). Para comparacao das variaveis categéricas entre os 2
grupos utilizou-se o teste de qui-quadrado (X?) e o teste de Fisher. Para avaliar variaveis
continuas foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney ou teste paramétrico

teste t de Student, em fung&o da normalidade de distribuicdo das variaveis.

Para identificacdo de preditores independentes de desenvolvimento de FA durante o
follow-up, foi realizada uma andlise multivariada (Regressao Cox) e realizada uma
analise de sobrevivéncia livre de FA durante o follow-up (Kaplan-Meier). Adicionalmente
foi realizada analise multivariada para identificacdo de preditores independentes de

mortalidade durante o follow-up (Regressao Cox).

O cut-off usado para valor estatistico significativo foi um valor de p<0.05.
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Resultados

Populacdo global

Dos 286 doentes com IC submetidos a implantacdo de CRT ou de CDI, 63 doentes
apresentavam o diagnéstico de FA a data da implantacéo (22,0%) e foram excluidos do
estudo. Os 223 doentes que ndo apresentavam o diagnostico de FA a data da

implantacdo constituiram a amostra deste estudo.

A idade média da populacdo em estudo era de 62,0+12,0 anos. A maioria dos doentes
era do sexo masculino (N=162, 72,4%). Quanto ao tipo de dispositivo implantando, 88
doentes implantaram CDI (39,5%), 117 CRT-D (52,5%) e 18 CRT-P (8,1%).

No que diz respeito a etiologia da IC, 56,1% apresentavam etiologia ndo isquémica e
43,9% isquémica. Relativamente a classe NYHA no momento da implantacdo, a maioria
dos doentes apresentava-se em classe Il ou Il (11,2% classe |, 43,1% classe I, 41,6%
classe Ill e 4,1% classe 1V). A prevaléncia de fatores de risco cardiovascular nesta
populacao era 70,1% para a hipertenséo arterial (HTA), de 72,1% para dislipidémia, de
33,8% para diabetes mellitus (DM). A doenca renal cronica (DCR) estava presente em
19,5% dos doentes.

O tempo médio de follow-up foi de 61,4+30,0 meses (73,2+30,1 meses para os doentes
submetidos a CRT e 44,0£19,6 meses para os doentes submetidos a implantacéo de
CDlI, p<0.001).

Comparacdo entre doentes que desenvolveram e doentes que ndo desenvolveram FA

no follow-up

Durante o follow-up, 29,5% dos doentes vieram a desenvolver FA.

O desenvolvimento de FA durante o follow-up foi significativamente maior no subgrupo
dos doentes submetidos a CRT (39,8%) comparativamente com os doentes submetidos
a implantagéo de CDI (18,1%) (p=0,002). A prevaléncia de HTA foi mais frequente no

subgrupo de doentes que ndo desenvolveram FA no follow-up (p=0,045) (Tabela 1).

Nenhuma das restantes variaveis em estudo mostrou diferenga significativa no que toca

a desenvolver ou ndo FA durante o follow-up (Tabela 1).
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Tabela 1. Andlise das variaveis em estudo para o desenvolvimento de FA durante o follow-up e

respetivo valor p.

Sem FA Teve FA
durante durante Valor p
follow-up follow-up
Idade (em anos, média * desvio padrao) 61,0+12,3 63,98+12,4 0,156
Sexo, N (%) masculino 70,0 30,0
- 0,824
feminino 71,7 28,3
Etiologia IC, N (%) nao isquémica 68,5 31,5 0.617
isquémica 72,0 28,0 ’
HTA, N (%) nao 58,7 41,3
0,045
sim 74,4 25,6
Dislipidemia, N (%) nédo 71,1 28,9
0,895
sim 70,2 29,8
DM, N (%) nédo 72,6 27,3
0,416
sim 66,7 33,3
DRC, N (%) nao 72,7 27,4
0,770
sim 70,0 30,0
Tipo de dispositivo, N (%) CDI 81,9 18,1
0,002
CRT 60,2 39,8
NYHA, N (%) I 85,7 14,3
Il 70,8 29,2
0,334
11 64,4 36,6
v 66,7 33,3

A comparacao entre doentes com classe de NYHA | (ndo sintométicos) versus doentes
com classe de NYHA II, lll e IV (sintomaticos) também ndo mostrou diferenca
estatisticamente significativa (p=0,102), assim como a comparacgéo entre doentes com
classe de NYHA | e Il (n&o sintomaticos e pouco sintomaticos) versus doentes com
classe de NYHA Ill e IV (muito sintométicos) também n&o mostrou diferenca

estatisticamente significativa (p=0,203).

Preditores de risco para o desenvolvimento de FA

A incidéncia de FA na amostra foi de 5,04%/ano. No subgrupo de doentes submetidos
a CDI foi de 4,99% e nos submetidos a CRT-D ou CRT-P foi de 5,17%. O tempo livre

de FA na amostra global foi em média de 56,0+31,9 meses.

12



Quanto a analise multivariada para identificagdo de preditores independentes de
desenvolvimento de FA durante o follow-up (regresséo Cox), verificou-se que nenhuma
das variaveis em estudo — idade (p=0,20), sexo (p=0,08), etiologia da IC (p=0,47),
presenca de HTA (p=0,35), dislipidemia (p=0,87), DM (p=0,50), DRC (p=0,80), tipo de
dispositivo (p=0,80) e classe de NHYA (p=0,79) - foi preditora de risco de FA durante o
follow-up.

Quanto a comparacdo da sobrevivéncia livre de FA entre o subgrupo de doentes
submetidos a implantacdo de CRT versus CDI, ndo se verificaram diferencas

estatisticamente significativas (p=0,804) (Figura 1).

Curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de fibrilhagao auricular de acordo com dispositivo
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Figura 1. Curva de Klapan-Meier de sobrevivéncia livre de FA (em %) nos doentes submetidos a

CDI (a azul) versus submetidos a CRT (a vermelho) durante o tempo de follow-up (em meses).

Mortalidade global durante o follow-up

Relativamente a mortalidade, nesta amostra a mortalidade global foi de 18,8%. Na
analise univariada de preditores de mortalidade, verificou-se que a presenca de FA
durante o follow-up foi preditora de mortalidade (p<0,001). Porém, na analise
multivariavel verifica-se que a presenca de FA deixa de ser preditor de mortalidade
guando se estuda conjuntamente a variavel etiologia da IC (p=0,058). Pelo que nédo

foram identificadas variaveis independentes preditoras de mortalidade.
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A curva de sobrevivéncia estéd apresentada na Figura 2.

Curva de sobrevivéncia
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Figura 2. Curva de Sobrevivéncia cumulativa (em %) durante o tempo de follow-up (em meses).
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Discussao

Aguando do desenho deste trabalho, esperdvamos encontrar diferencas significativas
no que toca ao desenvolvimento de FA para variaveis como por exemplo a idade, o
género, a presenca de HTA, o tipo de dispositivo implantado (CRT ou CDI), classe de
NYHA ou a etiologia da IC. Porém apenas o tipo de dispositivo implantado e a presenca
de HTA, surpreendentemente no sentido oposto ao esperado, mostraram diferencas
significativas entre os grupos de doentes com e sem FA. Outro dado interessante é que,

tal como esperado, a presenca de FA associou-se a maior mortalidade.

A prevaléncia de FA na nossa populacao inicial (22%) é ligeiramente inferior ao que
estava descrito na literatura.'* No estudo de Pellicori P. et al. 2019'2 e no estudo de
Dominik B. et al. 20217 a prevaléncia de FA na populacdo inicial foi de 26% e 31%

respetivamente.

No gue toca a incidéncia de FA de novo, o valor obtido na nossa coorte foi de 5,04%/ano
e é sobreponivel ao previamente descrito na literatura para uma populagcdo com IC,
como por exemplo no estudo de Ariyaratnam J. et al. 2021 e Aleong R. et al. 20144,
onde a incidéncia de FA por ano foi de 5,4%/ano e 4%/ano, respetivamente. Também
como esperado, a incidéncia de FA de novo nesta populacdo de doentes com IC é

superior ao da populacéo em geral.t®

Relativamente ao desenvolvimento de FA durante o follow-up, o tipo de dispositivo
implantado parece influenciar este risco, com os doentes submetidos a CRT com risco
significativamente superior de FA durante o follow-up comparativamente com o0s
doentes submetidos a CDI. Uma possivel explicacdo para esta diferenca € o facto dos
doentes submetidos a CRT geralmente apresentarem formas de IC mais graves e mais
avancadas.’® Outra explicacdo plausivel para esta diferenca é o facto dos doentes
submetidos a CRT terem tido um tempo de follow-up superior aos doentes submetidos
a CDI, sendo que esta hipétese é corroborada pela semelhante incidéncia anual de FA

entre estes os dois subgrupos.

Ao contrario do que seria de esperar, a presenca de HTA associou-se a menor
incidéncia de FA durante o follow-up. De acordo com a literatura, o diagnéstico prévio
de HTA esta associado a um aumento de risco de incidéncia de FA,'" pelo que seria
expectavel uma maior prevaléncia de HTA no grupo que desenvolveu FA. O estudo
Kaneko H. et al. 2021 mostrou que a HTA aumenta a incidéncia tanto de FA como de
IC na populag&o em geral, e 0 estudo coreano de Lee S. et al. 2021, refere ainda que,

para além da HTA estar associada a um aumento de FA, o correto controlo da HTA
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reduz o risco de FA.'® O nosso achado ¢é dificil de explicar a luz do conhecimento atual
e apesar de varios estudos que associam a HTA e a FA, até ao momento ndo existe
nenhum estudo que tenha avaliado o efeito da HTA no desenvolvimento de FA em
doentes com IC e fracdo de ejecdo reduzida, pelo que seria util fazer um novo estudo
para perceber a interacdo entre HTA e FA em doentes com IC submetidos a CDI ou

CRT, bem como o estudo de possiveis variaveis confundentes.

Apesar do nosso estudo nao apresentar diferenca significativa entre os géneros no que
toca ao desenvolvimento de FA, esta descrito que as mulheres com IC apresentam
maior risco de desenvolver FA e até mesmo pior prognéstico, relativamente aos

homens.?%21

Das multiplas varidveis em andlise nenhuma mostrou ser preditora de FA nos doentes
com IC. De facto, sabe-se que a IC e a FA sdo duas entidades que estdo
correlacionadas??> e que partilham fatores de risco e processos fisiopatolégicos
comuns,?® pelo que é dificil descrever um fator que seja preditor independente de FA.
Isto vai de acordo com o que acontece na pratica clinica, sendo dificil prever que doentes

e quando vao desenvolver FA.

Com este estudo percebemos que a FA é preditora de mortalidade apesar de ndo ser
independente da etiologia de IC, o que mais uma vez corrobora a ideia de que existem
mecanismos coexistentes em ambas as patologias ainda nao perfeitamente
compreendidos. Isto leva-nos a concluir que o desenvolvimento de FA acarreta pior
prognostico,'?* porém ndo é a Unica condicdo a fazé-lo e ndo o faz de forma
independente. Inclusivamente no estudo Zakeri R. et al. 2020, esta descrito que nos
doentes com FA de novo o risco de enfarte é superior, e que nestes doentes a utilizagédo

de anticoagulantes é fulcral para o prognéstico e reducdo da mortalidade.®

Apesar dos resultados do nosso estudo ndo irem completamente de encontro com o
inicialmente esperado, com este trabalho podemos perceber algumas relacdes sobre o
desenvolvimento de FA em doentes com CRT e CDI, que poderdo ter implicacbes
clinicas futuras. Caso se conseguisse identificar e potencialmente contrariar ou evitar
preditores de FA isso poderia ter um impacto significativo no progndstico do doente com
IC avancada. Também seria relevante investigar mais aprofundadamente preditores de
FA em doentes com IC, ja que esta mostrou associar-se a pior prognostico. Com este
estudo também mostramos que, além destes dispositivos serem uma terapéutica Util na

IC, sédo também uma ferramenta de diagndéstico precoce de FA.

N

Uma das limitagbes deste estudo, consequente a sua natureza retrospectiva, € a

elevada percentagem de missings, mas que foi em parte ultrapassada pela elevada
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dimensdo da amostra, assim como o facto de depender de registos de diferentes
profissionais, dos quais ndo podemos garantir a qualidade dos dados, bem como
uniformidade de registo entre profissionais. Outra limitacdo foi a mortalidade dos
doentes ser elevada (18,8%), pelo que diminuiu o tempo até ao possivel
desenvolvimento de FA. E de notar que também podera ter havido algum viés de
selecéo, ja que os doentes em estudo tinham maioritariamente IC grave com indicacao

para terapéutica com CRT ou CDI.
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Conclusao

Este trabalho confirma a estreita relacdo entre IC e FA, com os doentes com IC

portadores de CDI ou CRT a apresentarem uma incidéncia de FA de 5,04%/ano.

O risco de desenvolvimento de FA parece ser superior nos doentes submetidos a CRT
comparativamente com os doentes submetidos a CDI. Neste estudo nao foi possivel
identificar nenhum preditor independente da ocorréncia de FA apds implantacdo de
CDI/CRT.

Este estudo confirma ainda que o desenvolvimento de FA durante o follow-up é um fator

preditor de mortalidade, porém né&o independente da etiologia de IC.
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