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RESUMO 
Introdução: A Fibrilhação Auricular (FA) é um achado comum nos doentes com Síndromes Coronárias Agudas (SCA). No entanto, a sua relação prognóstica com todo o espectro de SCA não está bem estabelecida.
Objectivo: Determinar se existem diferenças no prognóstico cardiovascular em doentes internados por SCA que se apresentam em FA, relativamente aos doentes em ritmo sinusal (RS).
População e Métodos: Foram estudados 3851 doentes internados desde Maio de 2004 a Dezembro de 2010 com SCA numa Unidade de Cuidados Intensivos e identificados os doentes em RS (n=3555/ 92,3%) e em FA (n=296/ 7,7%). Foram excluídos os doentes com mortalidade intrahospitalar, os que faleceram no seguimento clínico com AVC, e os que foram admitidos em classe Killip III ou IV. Analisaram-se dados demográficos, clínicos, exames complementares de diagnóstico, medicação prévia e na alta hospitalar, e a duração do internamento. O seguimento clínico mediano foi de 1132 dias. O endpoint primário foi a taxa de Mortalidade Cardiovascular (MCV). O endpoint secundário foi a taxa de reinternamento por Insuficiência Cardíaca (IC) e/ou SCA.
Resultados: O grupo FA tinha indivíduos mais velhos (75.3±8.7 vs. 66.1±12.7, p<0.001) e mais do sexo feminino (39.5 vs. 30.5%, p=0.001). Apresentaram-se com SCA sem supradesnivelamento do segmento ST 73.3% dos doentes com FA e 68% dos doentes com RS (p=0.06). A frequência cardíaca à admissão foi mais elevada no grupo FA (86.5±19.2 vs. 75±14.5bpm) e a taxa de filtração glomerular foi mais baixa (57.23±26.2 vs. 76.6±36.6mL/min, p<0.001). A fracção de ejecção do ventrículo esquerdo foi mais baixa no grupo FA (48.8±11.5 vs. 52±11, p<0.001). Verificou-se que a MCV foi mais elevada nos doentes com FA (26.3 vs. 10%, Log Rank <0.001) e que o reinternamento por IC e/ou SCA foi igualmente mais elevado nos doentes com FA (49.1 vs. 34.7%, Log Rank <0.001). Em análise multivariada, a FA manteve-se como factor independente de MCV durante o seguimento clínico (OR 1.95; IC 95% 1.26-3.03, p=0.003).
Conclusão: Este estudo mostra que a FA é um factor preditor independente de mortalidade cardiovascular no seguimento clínico após um SCA quando os doentes se apresentam em classes Killip I e II. Os doentes com FA apresentam também maiores taxas de reinternamento por IC e/ou SCA.
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[bookmark: _Toc344538195]ABSTRACT 
Background: Atrial fibrillation (AF) is a common finding in patients with acute coronary syndrome (ACS). Its prognostic influence with the whole spectrum of ACS is not well established.
Purpose: To determine if there are differences in cardiovascular prognosis in patients hospitalized with ACS which are in AF compared with the ones in sinus rhythm (SR).
Methods: We studied 3851 patients admitted to a coronary care unit between May 2004 and December 2010 with an ACS and identified patients in SR (n=3555/ 92.3%) and patients with AF (n=296/ 7.7%). We excluded patients who died during hospitalization, those who died of stroke during follow-up, and those who were admitted in Killip class III or IV. We analyzed demographic data, clinical, exams, medication before discharge, and length of stay. The median follow-up was 1132 days. The primary endpoint is the rate of cardiovascular mortality (CVM). The secondary endpoint is the rate of hospitalization for heart failure (HF) and/or ACS during follow-up.
Results: The AF group had older subjects (75.3±8.7 vs. 66.1±12.7, p<0.001) and more females (39.5 vs. 30.5%, p=0.001). Patients with AF combined with non ST elevation myocardial infarction are 73.3% and patients with SR are 68% (p=0.06). Heart rate on admission was higher in AF group (86.5±19.2 vs. 14.5±75bpm) and glomerular filtration rate was lower (57.23±2.26 vs. 76.6±36.6mL/min, p<0.001). Left ventricle ejection fraction was lower in the AF group (48.8±11.5 vs. 52±11, p<0.001). It was found that the CVM was higher in patients with AF (26.3 vs. 10%, Log Rank <0.001) and re-hospitalization for heart failure and/or ACS was also higher in patients with AF (49.1 vs. 34.7%, Log Rank <0.001). In multivariate analysis, the AF remained an independent factor of CVM during follow-up (OR 1.95, 95% CI 1:26 to 3:03, p=0.003).
Conclusion: This study shows that atrial fibrillation is an important independent predictor of cardiovascular mortality in follow-up in patients hospitalized with ACS when admitted in Killip classes I and II. Patients with AF also showed higher rates of re-hospitalization for HF and/or ACS.
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QUADRO DE ABREVIATURAS
AVC – Acidente Vascular Cerebral
BNP – Peptídeo Natriurético Cerebral
CHADS2 – Cardiac failure, Hipertension, Age > 75, Diabetes and Stroke (doubled)
CHA2DS2VASc – Cardiac failure, Hipertension, Age > 75 (doubled), Diabetes, Stroke (double), Vascular disease, Age 65-74 and Sex category (female)
EAM – Enfarte Agudo do Miocárdio
ECG – Electrocardiograma
FA – Fibrilhação Auricular
HTA – Hipertensão Arterial
IC – Insuficiência Cardíaca
IRC – Insuficiência Renal Crónica
MCV – Mortalidade Cardiovascular
RS – Ritmo Sinusal
SCA – Síndrome Coronária Aguda
TFG – Taxa de Filtração Glomerular
UCIC – Unidade de Cuidados Intensivos Coronários





INTRODUÇÃO
A Fibrilhação Auricular (FA) é a arritmia mais comum encontrada na prática clínica,1-8 com uma prevalência nos países desenvolvidos de 1,5-2% na população em geral.9 Mais de 2 milhões de indivíduos nos Estados Unidos da América6,7,10 e de 6 milhões na Europa sofrem desta arritmia11, e estima-se que, nos próximos 50 anos, pelo menos o dobro deste número venha a sofrer de FA devido ao envelhecimento das populações.2,6,11 A sua prevalência aumenta com o avançar da idade, desde <0,5% em indivíduos com menos de 50 anos,10,11 chegando a afectar cerca de 10-15% dos indivíduos com idade igual ou superior aos 80 anos.3,7,10,11
Descobertas do Framingham Heart Study,7,10 GUSTO-I (Global Utilization of Streptokinase and TPA for Occluded Coronary Arteries),12 GRACE (Global Reggistry of Acute Coronary Events),13 e de outras investigações, demonstraram que factores de risco como idade avançada, HTA, obesidade, diabetes mellitus e várias doenças cardíacas, incluindo alterações na estrutura e na função cardíaca, tais como insuficiência cardíaca, valvulopatias e cardiomiopatias, predispõem ao aparecimento da fibrilhação auricular.6,10,11 Estudos mais recentes sugerem ainda outras condições associadas ao surgimento da FA, tais como IRC, disfunção tiroideia, doenças pulmonar obstrutiva crónica e apneia do sono.8,10,11
Segundo a literatura, a FA está associada a um aumento de 2 vezes na taxa de mortalidade,3,7,10,11 a um risco aumentado de 5 vezes de ocorrência de AVC´s e de outros eventos tromboembólicos,7,10,11 de 3 vezes superior de insuficiência cardíaca,3,11 de 1,5 a 3 vezes de novos reinternamentos,3 da degradação da qualidade de vida, da redução da capacidade de exercício, e da disfunção ventricular esquerda. 11 
A fibrilhação auricular é um achado comum nos doentes com Síndromes Coronárias Agudas (SCA), com uma incidência nesses doentes de 2 a 21%,4,5,11,12,14-17 sendo cerca de 40-50% FA “de novo”.13 Um em cada cinco doentes internados com SCA apresentam FA.2 A FA não é, per si, uma arritmia grave durante a fase aguda de um SCA.16 Contudo, foi demonstrado que doentes com SCA que apresentem FA estão associados a resultados prognósticos adversos, tanto em estudos observacionais, bem como em estudos randomizados com populações seguidas em ensaios clínicos.3 Mesmo na era da terapêutica pós-trombolítica, e com o aumento da sobrevivência ao longo do tempo dos doentes com SCA, o significado prognóstico negativo da FA parece permanecer.3,4,8,16,18-21
No entanto, a sua relação prognóstica com todo o espectro de SCA (EAM com supradesnivelamento do segmento ST, EAM sem supradesnivelamento do segmento ST e angina instável) não está bem estabelecida,3,14-17,21-23 existindo poucos estudos com suporte em resultados provenientes de bases de dados significativas. 1,2,4,5,13,15,19-21,24
A principal morbilidade da FA surge de complicações tromboembólicas sistémicas, como os AVC´s, que são efectivamente prevenidas com a utilização de terapia anticoagulante.3,6,18 De facto, existem já modelos bem estabelecidos de estratificação de risco de embolismo (o CHADS2 score e, mais recentemente, o CHA2DS2VASc score) que permitem a correcta estratificação dos doentes e instituição da respectiva terapêutica.3,18 Pretende-se com este trabalho destacar a relação complexa entre FA e prognóstico cardíaco adverso determinando se existem diferenças na mortalidade cardiovascular e no reinternamento por IC e/ou SCA no seguimento clínico em doentes internados por SCA que se apresentam em FA relativamente aos doentes em RS, quando em classe Killip I e II, permitindo questionar-nos se um modelo global de estratificação de risco pode ser criado para os doentes com FA. 

MÉTODOS 
Estudo observacional e retrospectivo de 3851 doentes internados consecutivamente durante o período compreendido entre Maio de 2004 e Dezembro de 2010, por SCA, numa Unidade de Cuidados Intensivos Coronários (UCIC) em que foram identificados os doentes em ritmo sinusal (RS) (n=3555/ 92.3%) e os doentes em fibrilhação auricular (FA) (n=296/ 7.7%).
 Através da consulta do processo clínico existente no software da referida UCIC analisaram-se os dados demográficos (sexo e idade), clínicos, factores de risco cardiovasculares, antecedentes familiares cardiovasculares, exames complementares de diagnóstico (electrocardiograma, ecocardiograma, cateterismo cardíaco e exames laboratoriais), medicação prévia e na alta hospitalar, e a duração do internamento. 
Quanto aos critérios de elegibilidade, foram excluídos os doentes que faleceram durante o internamento, os que faleceram com AVC após o internamento, e os que foram admitidos em classe Killip III ou IV.

Diagnósticos cardiovasculares
A existência ou não de FA foi identificada com o recurso a monitorização por ECG de 12 derivações e que mostra FA pelo menos durante 30s. 
Os SCA foram definidos segundo as definições da Sociedade Europeia de Cardiologia, com base na presença de sintomas típicos, em alterações do ECG de 12 derivações e na elevação dos biomarcadores de necrose do miocárdio (troponina I).
A insuficiência cardíaca foi identificada pelos sintomas típicos e pelas alterações analíticas (BNP).
Por último, morte cardiovascular foi identificada quando foi devida a SCA, AVC ou morte súbita sem causa aparente.
Follow-up
O seguimento clínico mediano foi de 1132 dias. Durante o seguimento, foram avaliados e datados os seguintes eventos primários: reinternamento por SCA, por insuficiência cardíaca e/ou ocorrência de morte cardiovascular. 
O follow-up foi feito através de consultas de base hospitalar permitindo o seguimento do doente quer na consulta externa, quer no serviço de urgência.

Endpoint
O endpoint primário do trabalho é a taxa de mortalidade cardiovascular. O endpoint secundário é a taxa de reinternamento por IC e/ou SCA.

Análise Estatística
No que diz respeito à análise estatística, o estudo foi realizado com o recurso do programa SPSS (versão 20.0 SPSS, Chicago). A normalidade da amostra foi determinada pelo teorema do limite central. Para as variáveis quantitativas foi utilizado o teste t de Student, enquanto para as qualitativas foi usado o teste chi-quadrado (x2). A análise de sobrevivência foi efectuada com recurso a curvas de Kaplan Meier e a sua significância analisada segundo o teste Log Rank. Um intervalo de confiança de 95% com um p<0.05 foi considerado estatisticamente significativo.




[bookmark: _Toc344538198]RESULTADOS 
Dos 3851 doentes admitidos com SCA na referida UCIC, 296 (7.7%) apresentaram FA.
No que diz respeito às características gerais da população em estudo, tal como é referido na Tabela I, o grupo que desenvolveu FA tinha indivíduos mais velhos (75.3±8.7 vs. 66.1±12.7 anos, p<0.001) e mais do sexo feminino (39.5 vs. 30.5%, p=0.001). Verifica-se menor prevalência neste grupo de doentes de antecedentes familiares de doença coronária (5.7 vs. 11.8%, p=0.002) e de tabagismo (4.7 vs. 16.6%, p<0.001). Por outro lado, verifica-se maior prevalência de antecedentes pessoais coronários (40.9 vs. 33.6%, p=0.011). Não se verificaram diferenças significativas na prevalência de obesidade (IMC 27±4.3 vs. 27±7.6, p=0.749), dislipidémia (81.4 vs. 79.4, p=0.4), HTA (78.7 vs. 76.4, p=0.365) e diabetes mellitus (37.2 vs 32.1, p=0.072).
Apresentaram-se com SCA sem supradesnivelamento do segmento ST 73.3% dos doentes com FA e 68% dos doentes com RS (p=0.06).
A frequência cardíaca à admissão foi mais elevada no grupo FA (86.5±19.2 vs. 75±14.5bpm, p<0.001) e a TFG foi mais baixa (57.23±26.2 vs. 76.6 ±36.6mL/min, p<0.001). A fracção de ejecção do ventrículo esquerdo determinada por ecocardiografia foi mais baixa no grupo FA (48.8 ± 11.5 vs. 52 ±11, p<0.001).
No que se refere à abordagem terapêutica, tal como é exposto na Tabela II, a medicação prévia com beta-bloqueantes foi mais baixa no grupo FA (25 vs. 36.4%, p=0.001) assim como as estatinas (39.5 vs. 50.1%, p=0.002). 
Quanto ao endpoint primário (Tabela III), verificou-se que a MCV foi mais elevada nos doentes com FA (26.3 vs. 10%, Log Rank <0.001). Quanto ao endpoint secundário (Tabela III), verificou-se que o reinternamento por IC e/ou SCA foi igualmente mais elevado nos doentes com FA (49.1 vs. 34.7%, Log Rank <0.001).
Em análise multivariada a fibrilhação auricular foi factor preditor independente de mortalidade cardiovascular durante o seguimento clínico (OR 1.95; IC 95% 1.26-3.03, p=0.003).




















DISCUSSÃO
Em concordância com estudos anteriores,2,3,8,12-14,16,18-21 neste trabalho foi possível verificar que os doentes com fibrilhação auricular apresentam um prognóstico mais adverso, apresentando uma taxa de mortalidade cardiovascular superior comparativamente aos doentes em ritmo sinusal. Outro achado importante deste trabalho refere-se ao facto de que o reinternamento por IC e/ou SCA ter sido maior nos doentes com FA em relação aos doentes em RS. Desta forma a FA não pode ser considerada como uma arritmia benigna. Estes resultados alertam para a necessidade de não menosprezar a presença de FA nos doentes internados por SCA, pelo que deve ser precocemente identificada e tratada de modo a reduzir a sua incidência e as complicações resultantes desta arritmia.
 A existência de FA em doentes internados com SCA é comum, apresentando uma prevalência na população em estudo semelhante à referida na literatura (7,7%). 
Tal como outros autores reportaram, a FA associa-se às características clínicas que definem um pior prognóstico nos doentes com SCA, nomeadamente idade avançada, elevadas frequências cardíacas, disfunção ventricular esquerda, dismetabolismos glucídicos, HTA, e IRC.2,3,21 
Estes doentes são indivíduos mais idosos e mais do sexo feminino. O facto de serem doentes com uma idade mais avançada pode ter contribuído para terem um pior prognóstico.
Os doentes com FA apresentam mais frequentemente EAM sem supradesnivelamento do segmento ST e um perfil de risco alto, com vários factores de risco nomeadamente antecedentes pessoais coronários, dismetabolismos glucídicos, para além de apresentarem mais HTA, dislipidémia, obesidade e diabetes mellitus, embora não atinjam a significância estatística na nossa população.
No que diz respeito à terapêutica farmacológica na população em estudo, os doentes com FA foram menos medicados com ß bloqueantes e estatinas, substâncias essas que traduzem um melhor prognóstico.
 Outro parâmetro a destacar é o facto de os doentes com FA terem baixos níveis de anticoagulação oral à admissão, em que apenas 16,4% dos doentes da nossa população com a arritmia se encontravam a realizar varfarina. É fundamental alertar para a importância de anticoagular todos os doentes com FA para melhorar o prognóstico.
Existem várias explicações possíveis para a observação da associação entre o aumento da morbilidade e mortalidade nos doentes com FA após SCA, sendo a sua patogénese multifactorial. Os efeitos hemodinâmicos adversos observados podem dever-se a vários factores, tais como a perda da contracção auricular coordenada, a frequência cardíaca elevada, a perda da sincronia auriculoventricular, e a um enchimento ventricular irregular durante a diástole alterando o débito cardíaco batimento a batimento (o que se traduz electrocardiograficamente num intervalo RR irregular).16 Tais efeitos reflectem-se, por um lado a curto prazo, numa resposta ventricular irregular com uma diminuição do débito cardíaco, que vai afectar o fluxo coronário diastólico levando ao agravamento da perfusão subendocárdica, aumentando a demanda de oxigénio, e portanto, a FA no cenário de SCA confere uma maior carga isquémica, resultando em vários resultados adversos; e por outro lado a longo prazo, com alterações como cardiomiopatias auriculares e ventriculares.22
Por último, o pior prognóstico nos doentes com SCA que desenvolveram FA parece estar directamente relacionado com a arritmia, para além da gravidade das condições clínicas dos doentes. No entanto, ainda não é claro se a FA é uma complicação do SCA ou se simplesmente traduz a gravidade deste.
[bookmark: _Toc344538200]Limitações
Várias limitações deste trabalho devem ser consideradas. Em primeiro lugar, trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, não randomizado, sem controlo de co-variáveis. Como tal, confundidores não mensurados podem estar presentes e as relações de causa e efeito não podem ser determinadas. Como se trata de um estudo retrospectivo pode existir um viés resultante de informação incompleta ou perdida.
Em segundo lugar, não se conseguiu determinar com rigor se a FA presente na admissão era “de novo” ou previamente existente, o que pode misturar duas populações diferentes.
Em terceiro, não foi possível discriminar entre a proporção de doentes com a FA que permaneceram em FA no momento da alta hospitalar e aqueles que mais tarde voltaram ao ritmo sinusal normal (FA paroxística). Como tal, não fomos capazes de distinguir diferenças nos resultados hospitalares entre estes dois grupos de doentes.
Por último, não poderíamos analisar os dados da FA e flutter auricular separadamente, uma vez que estas duas arritmias supraventriculares foram colhidas como uma única variável, na maioria dos processos clínicos. No entanto, a FA geralmente coexiste com o flutter auricular, e provavelmente têm as mesmas consequências clínicas. 
Apesar destas limitações, é da nossa opinião que as conclusões obtidas são de grande importância uma vez que, por um lado, foram obtidas a partir de uma amostra considerável de doentes e, por outro, poucos estudos anteriores se debruçaram nos temas por nós abordados.

CONCLUSÃO
A fibrilhação auricular é um factor preditor independente de mortalidade cardiovascular no seguimento clínico, nos doentes internados com síndromes coronárias agudas em classes Killip I e II. O reinternamento por IC e/ou SCA foi também superior nos doentes com FA em relação aos doentes em RS.
Como tal, a fibrilhação auricular tem de passar a ser considerada como um evento relevante no contexto de síndromes coronárias agudas, pelo que deve ser instituída uma monitorização mais cuidadosa para a sua identificação e posterior tratamento de modo mais agressivo nos doentes com SCA que apresentem FA, uma vez que são um grupo de indivíduos de alto risco para mortalidade cardiovascular, e porque tais medidas têm impacto no prognóstico a longo prazo.
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TABELAS
	Tabela I. Caracterização geral da população em estudo.

	
	RS
	FA
	p

	CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS

	Idade (anos)
	66.1 ± 12.7
	75.3 ± 8.7
	<0.0011

	Sexo Feminino (%)
	30.5
	39.5
	0.0011

	
FACTORES DE RISCO CARDIOVASCULAR

	Índice Massa Corporal (kg/m2)
	27.7 ± 7.6
	27.8 ± 4.3
	0.749

	Antecedentes pessoais coronários (%)
	33.6
	40.9
	0.0111

	Antecedentes familiares (%)
	11.8
	5.7
	0.0021

	HTA (%)
	76.4
	78.7
	0.365

	Dislipidémia (%)
	79.4
	81.4
	0.4

	Hábitos tabágicos (%)
	16.6
	4.7
	<0.0011

	DM tipo 2 (%)
	32.1
	37.2
	0.072

	Dismetabolismos glucídicos (%)
	19.4
	25.4
	0.041

	
DADOS LABORATORIAIS

	TFG (mL/min)
	76.6 ± 36.6
	57.3 ± 26.2
	<0.0011

	Creatinina inicial (mg/dL)
	1.18 ± 0.85
	1.29 ± 0.81
	0.051

	Hemoglobina (g/L)
	13.58 ± 1.78
	13.05 ± 1,95
	<0.0011

	HbA1C max (%)
	6.4 ± 1.3
	6.5 ± 1.1
	0.571

	Colesterol total max (mg/dL)
	189.2 ± 50.4
	181 ± 43
	0.1

	LDL max (mg/dL)
	127.1 ± 37.7
	120.4 ± 32.9
	0.052

	HDL max (mg/dL)
	41.6 ± 10.7
	43.7 ± 10.7
	0.0281

	TG max (mg/dL)
	170.2 ± 145.4
	129.8 ± 92.1
	0.0021

	Troponina I max (ng/mL)
	31.9 ± 58
	31.7 ± 45
	0.983

	
AVALIAÇÃO DO DOENTE À ADMISSÃO

	Frequência cardíaca (bpm)
	75±14.5
	86.6±19.2
	<0.0011

	TA diastólica (mmHg)
	74±13
	75±15
	0.406

	TA sistólica (mmHg)
	141±189
	136±23
	0.666

	FEVE - eco (%)
	52±11.1
	48.8±11.5
	<0.0011

	
[bookmark: _GoBack]TIPO DE SÍNDROME CORONÁRIA AGUDA

	BCRE (%)
Angina Instável (%)
EAM sem supra ST (%)
	3.5
11
68
	6,9
9.5
73.3
	0.0051
0,09
0.06

	EAM supra ST (%)
	21
	17.2
	0.128

	BCRE, bloqueio completo do ramo esquerdo; EAM, enfarte agudo do miocárdio; FA, fibrilhação ventricular; FEVE, fracção de ejecção do ventrículo esquerdo; Hb, hemoblobina; HDL, high density lipoprotein; LDL, low density lipoprotein, RS, ritmo sinusal; TA, tensão arterial; TFG, taxa de filtração glomerular; TG, triglicerídeos

	1 p<0,05






	Tabela II. Medicação realizada pelo doente

	
	RS
	FA
	p

	ANTES DO INTERNAMENTO

	AAS (%)
	48.6
	45
	0.307

	IECA/ARA (%)
	51.2
	47.4
	0.243

	β-bloqueante (%)
	36.4
	25
	0.0011

	Estatina (%)
	50.1
	39.1
	0.0021

	Varfarina (%)
	1.6
	16.4
	<0.0011

	
APÓS ALTA

	AAS (%)
	82
	81.4
	0.813

	IECA/ARA (%)
	76.9
	74
	0.259

	β-bloqueante (%)
	76.8
	70.9
	0.0221

	Estatina (%)
	87.5
	88.2
	0.739

	Varfarina (%)
	1.6
	88.1
	<0.0011

	AAS, ácido acetilsalicílico; ARA, antagonistas dos receptores da angiontensina II; IECA, inibidores da enzima de conversão da angiotensina

	1 p<0.05

	



	Tabela III. Diferenças no prognóstico cardiovascular

	
	RS
	FA
	p

	 MCV (%)
	10
	26.3
	<0.0011

	Reinternamento por IC e/ou SCA (%)
	34.7
	49.1
	<0.0011

	IC, insuficiência cardíaca; MCV, morte cardiovascular; SCA, síndrome coronária aguda;

	1 p<0.05
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