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Resumo

Fundamento: A carga de fibrilacao atrial (FA) é definida como a proporcao de tempo que o paciente permanece em FA
durante um determinado periodo de tempo; portanto, é teoricamente mais elevado na FA permanente e mais baixo
na FA paroxistica. A inflamacao esta associada ao inicio e a manutencao da FA. No entanto, a relacao entre o indice de
inflamacao imune sistémica (Sll, do inglés systemic immune-inflammation index) e a carga de FA é desconhecida.

Objetivo: No presente estudo, investigamos a relacao entre o Sll e a carga de FA.

Métodos: O presente estudo é uma andlise transversal de 453 pacientes (252 do sexo feminino e 201 do sexo masculino,
com idade entre 44 e 94 anos) com FA (138 com FA paroxistica e 315 com FA permanente) atendidos no ambulatério
de cardiologia entre outubro de 2022 e junho de 2023. O SII foi calculado como (neutréfilos X plaquetas/linfécitos).
O papel preditivo do SIl e de outros marcadores inflamatérios na probabilidade do padrao de FA foi avaliado por
analises de regressao logistica, sendo considerado estatisticamente significativo o valor de p < 0,05.

Resultados: Idade, pressao arterial diastélica, frequéncia cardiaca, diabetes mellitus, neutréfilos, relacao plaquetas-
linfécitos, relacao neutréfilos-linfocitos, SllI, proteina C reativa, largura de distribuicao de globulos vermelhos,
hemoglobina A1c e didametro do atrio esquerdo foram significativamente maiores no grupo com FA permanente. De
acordo com a analise de regressao logistica, idade (p = 0,038), diabetes mellitus (p = 0,024), largura de distribuicao
de glébulos vermelhos (p = 0,023), proteina C reativa (p = 0,010), SIl (p = 0,001) e o diametro do atrio esquerdo
(p < 0,001) contribuiram significativamente para a predicao da probabilidade de FA permanente.

Conclusao: O Sll estd independentemente associado a carga de FA. Estudos prospectivos sao necessarios para determinar
se o SlI pode ser qtil na identificacao de pacientes com alto risco de progressao da FA.

Palavras-chave: Inflamacao; Fibrilacao Atrial; Indice de Imunoinflamacao Sistémica.

Abstract

Background: Atrial fibrillation (AF) burden is defined as the proportion of time the patient remains in AF over a given period of time; thus, it
is theoretically highest in permanent AF and lowest in paroxysmal AF. Inflammation is associated with the initiation and maintenance of AF.
However, the relationship between systemic immune-inflammation index (SII) and AF burden is unknown.

Objective: In the present study, we investigated the relationship between Sl and AF burden.

29

Methods: The present studly is a cross-sectional analysis of 453 patients (252 females and 201 males, aged 44 to 94 years) with AF (138
with paroxysmal AF and 315 with permanent AF) who visited the cardiology outpatient clinic between October 2022 and June 2023. Sl was
calculated as (neutrophils x platelets/lymphocytes). The predictive role of SII and other inflammatory markers in the likelihood of AF pattern
was evaluated by logistic regression analyses, and p value < 0.05 was considered statistically significant.
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Results: Age, diastolic blood pressure, heart rate, diabetes mellitus, neutrophil, platelet-to-lymphocyte ratio, neutrophil-to-lymphocyte ratio,
Sll, C-reactive protein, red blood cell distribution width, hemoglobin Alc, and left atrial diameter were significantly higher in the permanent
AF group. According to the logistic regression analysis, age (p = 0.038), diabetes mellitus (p = 0.024), red blood cell distribution width
(p = 0.023), C-reactive protein (p = 0.010), SIl (p = 0.001), and left atrial diameter (p < 0.001) significantly contributed to the prediction
of the likelihood of permanent AF.

Conclusion: SlI is independently associated with the AF burden. Prospective studies are needed to determine whether SIl may be useful in

identifying patients at high risk for AF progression.

Keywords: Inflammation; Atrial Fibrillation; Systemic Immune-inflammation Index.
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0 Sl esta independentemente associado a carga de fibrilagdo atrial.

Introducao

A fibrilacao atrial (FA) é uma arritmia cardiaca prevalente
(2% a 4%) e grave que afeta mais de 33,5 milhdes de
individuos em todo o mundo. A FA pode causar acidente
vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca e aumenta a
mortalidade e os custos de cuidados de satde.’?

A FA tem etiologias e mecanismos multifatoriais e
intrincados. O envelhecimento, a genética, o diabetes, a
hipertensao e a inflamagdo podem induzir alteragbes na
estrutura atrial e na eletrofisiologia, e iniciar ou manter a
FA.’3 Esses fatores também facilitam a transicao da FA da
forma transitéria (paroxistica) para a forma persistente ou
permanente.>? Anualmente, entre < 1% e 15% dos pacientes
com FA paroxistica evoluem para FA permanente.’ A carga de
FA é definida como a proporgao de tempo que um paciente
permanece em FA durante um determinado periodo de
monitoramento.? E evidente que a carga de FA é maior em

pacientes com FA permanente do que naqueles com FA
paroxistica. Maior carga de FA tem sido associada a resultados
adversos, como insuficiéncia cardiaca, acidente vascular
cerebral isquémico e mortalidade.* Portanto, é essencial
identificar e modificar os fatores de risco que podem promover
a progressao da FA para sua forma permanente, a fim de
prevenir complicagoes e melhorar o manejo e o prognéstico.

A contribuigao exata da inflamagao para o desenvolvimento
da FA nao esta totalmente elucidada, mas é reconhecida como
um fator-chave na patogénese da FA." A inflamacao pode
causar fibrose nos atrios, que é a principal caracteristica do
remodelamento estrutural.” A inflamagdo também pode
aumentar a incidéncia, a carga e a persisténcia da FA, bem
como o risco tromboembdlico relacionado a FA.*> Varios
marcadores inflamatdrios tém sido associados a FA, como
proteina C reativa (PCR), contagem de leucdcitos, plaquetas,
fibrinogénio, fator de necrose tumoral-a, interleucinas e
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relagao neutréfilos-linfécitos (RNL)."**” A PCR é uma proteina
de fase aguda que é o marcador inflamatério mais investigado
na FA. Ndo estd apenas associada a presenga de FA, mas
também pode prever o risco de desenvolver FA.® Além disso,
foi relatado que indices inflamatérios simples, como a RNL
e a relacao plaquetas-linfocitos (RPL), tém beneficios na
previsao de FA.

O indice de inflamacao imune sistémica (Sll, do inglés
systemic immune-inflammation index) combina a RNL e a
contagem de plaquetas. O Sl reflete o estado inflamatério
no sangue periférico e demonstrou prever doengas
cardiovasculares, incluindo FA de inicio recente.® No entanto,
nao foi adequadamente examinada a relacao entre o Sl
e a carga de FA. Como a FA se sobrepée em termos de
classificacao clinica e carga, no presente estudo, visamos
investigar a associacao entre dois estagios distintos de FA,
paroxistica e permanente (teoricamente aqueles com menor
e maior carga de FA), e Sl com uma visdo mais simplificada.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal realizado entre outubro
de 2022 e junho de 2023. Incluiu 453 pacientes (252 do
sexo feminino e 201 do sexo masculino, com idade entre
44 e 94 anos) com FA (138 com FA paroxistica e 315 com
FA permanente) atendidos no ambulatério de cardiologia.
Todos os pacientes foram acompanhados regularmente no
ambulatério durante uma média de cinco anos e estavam
sob terapia anticoagulante com anticoagulante oral ndo
antagonista da vitamina K ou varfarina. Os critérios de
inclusao do presente estudo foram ter FA paroxistica ou
permanente, concordar em participar do estudo e ter idade
superior a 18 anos.

Os critérios de exclusao foram sindrome coronariana
aguda, insuficiéncia renal aguda ou crénica grave, doenca
pulmonar obstrutiva crénica ou exacerbagao de asma, apneia
do sono, sindromes aérticas agudas, tromboembolismo
venoso ou pulmonar agudo, doengas infecciosas, doencas
da tireoide, distirbios hematolégicos, doencas inflamatérias
ou reumatolégicas cronicas, malignidades, FA pés-operatéria,
acidente vascular cerebral agudo, insuficiéncia cardfaca ou
doenca cardiaca valvar grave.

Foram registradas as caracteristicas demograficas, pressao
arterial, frequéncia cardiaca e ritmo do eletrocardiograma
(ECQ), dados ecocardiograficos e habitos tabagicos dos
pacientes. Foram obtidos hemograma completo, PCR
e exames bioquimicos, como painel lipidico e funcao
tireoidiana, hepética e renal. A RNL foi calculada como a
razao entre as contagens de neutréfilos e linfécitos, e o Sli
foi calculado como o produto das contagens de neutréfilos e
plaquetas dividido pela contagem de linfécitos. O presente
estudo seguiu a Declaracao de Helsinque e foi aprovado por
um Comité de Etica em Pesquisa local. O consentimento
informado por escrito foi obtido de todos os participantes.

Definicao e diagnoéstico de fibrilacao atrial

Um ECG de 12 derivagées foi realizado para todos os
participantes e examinado por um cardiologista. A FA foi
diagnosticada com base na presenca de intervalos R-R
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irregulares, auséncia de ondas P regulares e ativagdo atrial
desorganizada no ECG. A FA foi classificada como paroxistica
se terminasse em 7 dias com ou sem intervencao. A FA foi
classificada como permanente se fosse aceita pelo paciente e
pelo médico, e nenhuma outra tentativa foi feita para restaurar
ou manter o ritmo sinusal. No momento da inclusdo no estudo,
0s ECGs basais dos pacientes com FA paroxistica apresentavam
ritmo sinusal, enquanto os ECGs basais dos pacientes com
FA permanente mostravam ritmo de FA. Foram considerados
ECGs pré-gravados e Holter de ritmo (para pacientes com
aparelhos de Holter de ritmo registrado) no sistema hospitalar.
As taxas de tratamento de ablagao também foram registradas
nos dados demograficos.

O estado dos sintomas foi caracterizado de acordo com
a escala de sintomas da European Heart Rhythm Association
(EHRA)." Os pacientes cuja FA ndo causou nenhum sintoma
foram definidos como assintomaticos (escore 1 da EHRA) e
aqueles cuja FA causou palpitagoes, dispneia, fadiga ou outros
sintomas relacionados a FA foram definidos como sintométicos
(EHRA 2 a 4).

Ecocardiografia

A ecocardiografia transtordcica foi realizada em todos os
participantes. Os participantes foram avaliados em dectbito
esquerdo, e foram registrados a fragdo de ejecdo e o diametro
anteroposterior do atrio esquerdo.

Andlise estatistica

Foi usado o Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 17.0 (SPSS Inc., Chicago, EUA) para analisar os
dados do presente estudo. Foi considerado estatisticamente
significativo um valor de p < 0,05. O teste de Kolmogorov-
Smirnov de uma amostra foi utilizado para verificar a
normalidade dos dados. As varidveis continuas com
distribuicdo normal foram descritas como média e desvio
padrdo, e as varidveis continuas sem distribuicio normal
foram descritas como mediana e intervalo interquartil
(primeiro ao terceiro quartil). Os dados categoricos foram
apresentados como nlmeros e porcentagens. Foram
utilizados testes t de amostras independentes para comparar
a diferenga entre varidveis continuas com distribuicao
normal, e o teste U de Mann-Whitney foi utilizado para
comparar a diferenga entre varidveis continuas com
distribuicdo nao normal. O teste qui-quadrado e o teste exato
de Fisher foram utilizados para avaliar a diferenga entre as
varidveis categoricas. A analise de regressao logistica bindria
foi utilizada para identificar as variaveis independentes que
contribuiram para a persisténcia da FA. Foram verificadas
todas as premissas necessarias para a utilizagao da andlise
de regressao logistica binaria.

Resultados

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas,
antropométricas e clinicas da populagao do estudo. A
média de idade dos pacientes com FA permanente foi
significativamente maior que a dos pacientes com FA
paroxistica (73,44 = 8,98 versus 70,32 = 8,26, p = 0,001).
Da mesma forma, as medianas da pressao arterial diastélica
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(80 [15] versus 80 [10], p = 0,041) e da frequéncia cardiaca
(86 [24] versus 70 [16,25], p < 0,001) foram maiores
e estatisticamente significativas em pacientes com FA
permanente, comparados com pacientes com FA paroxistica.
Porém, ndo houve diferencas significativas entre os grupos
em termos de sexo, antropometria, pressao arterial sistdlica,
, outras comorbidades além de diabetes mellitus (DM) e
medicamentos. A frequéncia de DM foi significativamente
maior em pacientes com FA permanente do que naqueles
com FA paroxistica (131 [41,6%] versus 36 [26,1%]). A FA
assintomatica também foi significativamente maior no grupo
com FA permanente (p < 0,001). A taxa de tratamento de
ablacao foi significativamente maior em pacientes com FA
paroxistica (p = 0,011).

Marcadores inflamatérios convencionais, como contagem
de neutrdfilos, RNL, RPL, SlI, PCR e largura de distribuicao dos
glébulos vermelhos (RDW, do inglés red blood cell distribution
width) foram significativamente maiores em pacientes com FA
permanente do que em pacientes com FA paroxistica. Pelo
contrdrio, a contagem média de linfécitos dos pacientes com
FA permanente foi significativamente menor do que a dos
pacientes com FA paroxistica. No entanto, a contagem de
leucécitos, hemoglobina e contagem de plaquetas nao diferiu
significativamente entre os grupos, conforme mostrado na
Tabela 2. Da mesma forma, os testes de fungao renal, hepética
e tireoidiana, bem como os resultados do painel lipidico
e da glicemia em jejum ndo diferiram significativamente
entre os dois grupos. Em contraste, a hemoglobina A1C foi
significativamente maior em pacientes com FA permanente do
que em pacientes com FA paroxistica. Em relagao aos dados
ecocardiograficos, a fragdo de ejecao de ambos os grupos foi
semelhante, mas o diametro do atrio esquerdo dos pacientes
com FA permanente foi significativamente maior que o dos
pacientes com FA paroxistica.

Foi realizada analise de regressao logistica binaria para
identificar as variaveis independentes que influenciaram a
permanéncia da FA. Para tanto, foi examinado o efeito da
idade, sexo, indice de massa corporal (IMC), hipertensao,
doenca arterial coronariana, DM, doenga pulmonar obstrutiva
cronica, leucocitos, RDW, PCR, SlI e diametro anteroposterior
do étrio esquerdo no padrao de FA. O modelo completo com
todas as varidveis citadas foi estatisticamente significativo
(X2 [12, n = 453] = 324,20, p < 0,001), indicando que
o modelo foi capaz de distinguir o padrao de FA como
paroxistico ou permanente. Nosso modelo ajustou bem os
dados (bom ajuste) com um valor de significincia no teste
de Hosmer e Lemeshow de p = 0,947. O modelo também
apresentou alto percentual (88,5%) de precisao de predigao.
Além disso, de 51,1% (R quadrado de Cox e Snell) a 72,2%
(R quadrado de Nagelkerke) da varidncia no padrao de AF
podia ser explicada pelo modelo. Conforme a Tabela 3, as
variaveis idade, DM, leucécitos, RDW, PCR e Sl estiveram
significativamente associadas ao padrao de FA. Considerando
aidade, as chances de ter FA permanente aumentaram 1.046
vezes a cada ano de aumento de idade. Da mesma forma,
individuos com DM tiveram chances 2,2 vezes maiores de ter
FA permanente do que pacientes sem DM. O RDW teve uma
razao de chances (OR) de 1,31, o que significa que as chances
de ter FA permanente aumentaram 1,31 vezes por unidade

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, antropométricas e
clinicas da populagao estudada

Vs FA paroxistica  FA permanente
138 315 P
81/57 171144
0
Sexo FM n (%) (54,3/45.7) 87413 0380
Idade (anos) 70,3248,26 73,448,098 0,001

Altura (cm) 160 (155-169) 163 (158-170) 0,071
Peso (kg) 80 (72-90) 80 (74-92) 0,291
mMC (26,2?132,18) (27,22%105) 0.793
PAS (mmHg) 140 (125-140) 135 (120-145) 0,423
PAD (mmHg) 80 (70-80) 80 (70-85) 0,041
FC (bpm) 70 (63-79) 86 (74-98) <0,001
Hipertensdo n (%) 103 (74,6) 249 (79) 0,299
DM n (%) 36 (26,1) 131 (41,6) 0,002
DAC n (%) 26 (18,8) 75(23,8) 0,242
Egﬁ;‘eﬁfc:r(t;:)'a' 9 (6,5) 18 (5,7) 0,738
Tabagismo n (%) 14 (10,1) 18 (5,7) 0,090
Consumo de alcool 15 (10,9) 36 (11.4) 0,862
n (%)
DPOC n (%) 8(5,98) 21(6,7) 0,728
Asma n (%) 6 (4,3) 10 (3,2) 0,583
Estado sintomatico

* Assintomatico 58 (42) 221(70,2) <0,001

* Sintomatico 80 (58) 94 (29,8)
Tratamento de ablacdo

* Recebeu 26 (18,8) 32 (10,2) 0,011

* Néo recebeu 112 (81,2) 283 (89,8)
NOAC n (%) 117 (84,8) 266 (84,4) 0,927
Varfarina n (%) 21 (15,2) 49 (15,6) 0,927
IECA/BRA n (%) 86 (62,3) 190 (60,3) 0,688
BB n (%) 78 (56,5) 195 (61,9) 0,281
BCC DHP n (%) 38 (28,4) 91(30,4) 0,662
BCC néo DHP n (%) 11 (8) 30 (9,5) 0,596
Estatina n (%) 34 (24,6) 54 (17,1) 0,063

Os dados continuos ndo paramétricos sdo apresentados como
mediana (1° quartil a 3° quartil). BB: betabloqueadores;, BCC:
bloqueadores dos canais de calcio; BRA: bloqueadores dos
receptores da angiotensina; DAC: doencga arterial coronariana; DHP:
dihidropiridinicos; DM: diabetes mellitus; DPOC: doenga pulmonar
obstrutiva crénica; F: feminino; FA: fibrilagdo atrial; FC: frequéncia
cardiaca; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina;
IMC: indice de massa corporal; M: masculino; NOAC: anticoagulante
oral ndo antagonista da vitamina K; PAD: pressao arterial diastélica;
PAS: presséo arterial sistolica.

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(6):e20230680
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Tabela 2 - Caracteristicas laboratoriais e ecocardiograficas da
populagao estudada

Variavei FA paroxistica  FA permanente
ariaveis e o P
WBC (x10%uL) 7,04+1,78 7,28+1,91 0,218
Hemoglobina (g/dL) 13,2641,69 12,93£1,84 0,070
. 3,875 4,400
Neutréfilos (x10%/uL) (2,958-5,000) (3,480-5,770) <0,001
Linfocitos (x10%/uL) 2,15£0,67 1,820,7 <0,001
2295 229
Plaquetas (x10%/uL) (191,0-288,5) (198-272) 0,743
109,75 133,94
s (90,46-139,90)  (98,15-180,05)  ~0:001
1,86 2,39
RNL (1,36-2,57) (1,85-347) <0001
444,11 562,50
Sl (309,25-601,12) (386,41-897,66) 00"
2,42 4,60
PCR (mg/L) (1585100  (220-11,10) <0001
145 15,0
0 y )
L (60) (13,7-15,3) (14,2-163) 0001
Creatinina (mg/dL) 0,84£0,15 0,86£0,17 0,246
. 83,27 75,76
U (Gl ) (68,44-99.45)  (65,95.03,54) 0051
ALT (ULL) 15 (11-21) 15 (11-20) 0,989
AST (UL) 18 (16-23) 19 (15-23) 0,959
2,19 2,2
TSH (ng/dL) (1,08-3,15) (141315 0278
T3 (ng/dL) 38(27-46)  4(307-460) 0,171
16,45 16,20
T4 (ngfdL) (1470118200  14,40-1820)  0+96%
GJ (mg/dL) 109 (98-131) 114 (98-145) 0,111
HBA1C (%) 58(55-63) 59 (554-690) 0,047
CT (mg/dL) 188,55¢43,04  180,60+41,46 0,065

LDL-C (mg/dL) 109 (81-134) 107 (82-128) 0,344

HDL-C (mg/dL) 47 (39-56) 46 (39-53) 0,080

T6 (mg/dL) 127 (99-183) 124 (91-165) 0473

FE (%) 65 (60-65) 65(60-65) 0,503
38,6 46

DAE (om) (38,0-41,0) (43-49) <0,001

Os dados continuos ndo paramétricos séo apresentados como mediana
(1° quartil a 3° quartil). ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato
aminotransferase; CT: colesterol total; DAE: didmetro do étrio esquerdo;
FA: fibrilagdo atrial; FE: fragdo de ejecdo; GJ: glicemia de jejum; HBA1C:
hemoglobina A1C; HDL-C: colesterol de lipoproteina de alta densidade;
LDL-C: colesterol de lipoproteina de baixa densidade; PCR: proteina C
reativa, RDW: largura de distribuicdo dos globulos vermelhos; RNL:
relagdo neutrofilos/linfécitos; RPL: relagdo plaquetas/linfocitos; SlI: indice
de inflamagdo imune sistémica; TFG: taxa de filtragdo glomerular; TG:
triglicerideo; TSH: horménio estimulador da tireoide; T3: triiodotironina;
T4: tetraiodotironina; WBC: contagem de leucdcitos.
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de aumento no RDW. Da mesma forma, um aumento unitario
na PCR aumentou as chances de ter FA permanente em 1,31
vezes. O Sl foi outro preditor significativo de FA permanente
(OR: 1,002, p = 0,001). Isso significa que para cada aumento
unitario no Sll, a probabilidade de ter FA permanente mudou
por um fator de 1,002. O diametro anteroposterior do atrio
esquerdo foi detectado como a varidvel mais fortemente
associada a FA permanente neste modelo, com um OR de
2,04, indicando que cada centimetro de aumento no diametro
do étrio esquerdo aumentou as chances de ter FA permanente
em 2,04 vezes, conforme mostrado na Tabela 3.

Pacientes com diabetes

A Tabela Suplementar 1 descreve algumas caracteristicas
dos pacientes com diabetes. Um total de 167 (36,9%) dos
453 pacientes tinham diabetes. A mediana do IMC dos
pacientes com DM foi de 30,81 (27,64 a 34,68), e eles tinham
diabetes hd uma mediana de 10 (6 a 13) anos. Destes 167
pacientes, 147 (88%) estavam em uso de antidiabéticos orais
e 40 (24%) em terapia com insulina. A maioria (n = 131,
78,4%) destes pacientes apresentava FA permanente. O RDW
como marcador inflamatério foi significativamente maior em
pacientes com DM em comparagdo com aqueles sem DM.

Tratamento de ablacao

Na presente amostra, 58 (12,8%) pacientes foram
submetidos a ablagdo. Os pacientes submetidos a ablagao
eram significativamente mais jovens, mais frequentemente do
sexo masculino e tinham IMC mais baixo. Porém, a frequéncia
de tabagismo foi maior nos pacientes submetidos a ablagao
(Tabela Suplementar 2).

Estado sintomatico/assintomatico dos pacientes

Embora a maioria dos pacientes com FA paroxistica fossem
significativamente sintomaticos (80/138), a maioria dos
pacientes com FA permanente eram assintomaticos (221/315).
O IMC, a frequéncia de DM, doenca arterial coronariana e
doenca pulmonar obstrutiva cronica foram significativamente
maiores nos pacientes sintomaticos. No grupo assintomatico, o
uso de betabloqueadores foi significativamente maior (Tabela
Suplementar 3).

Discussao

O objetivo do presente estudo foi investigar a relagao entre
inflamagdo e carga de FA. Verificamos que pacientes com FA
permanente apresentavam maior carga inflamatéria do que
pacientes com FA paroxistica. Isso foi evidenciado por niveis
significativamente mais elevados de neutréfilos, RPL, RNL, SlI,
PCR e RDW em pacientes com FA permanente. Além disso,
idade, diabetes, RDW, PCR, SlI (ilustracdo central) e didmetro
anteroposterior do étrio esquerdo foram independentemente
associados ao padrao de FA permanente, que apresenta a
carga qualitativamente mais alta de FA.

Acredita-se que a inflamacdo desempenhe um papel
fundamental na patogénese da FA. Foi demonstrado que
os marcadores inflamatérios estdao elevados em pacientes
com FA, e a carga inflamatéria demonstrou estar associada a
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Tabela 3 - Analise de regressao logistica binaria para a probabilidade do padrao de fibrilagdo atrial

Idade 0,045 0,022 4,288
Sexo (feminino) —0,471 0,372 1,608
IMC —-0,012 0,033 0,134
HT (presente) —0,304 0,412 0,545
DAC (presente) —0,085 0,441 0,037
DM (presente) 0,789 0,387 4,153
DPOC (presente) 0,350 0,751 0,218
WBC —0,084 0,110 0,581
RDW 0,270 0,119 5,137
PCR 0,108 0,042 6,595
N 0,002 0,001 10,414
DAE 0,713 0,076 87,486
Constante —36,644 4,555 64,726

1 0,038 1,046 1,002 1,092
1 0,205 0,624 0,301 1,293
1 0,714 0,988 0,926 1,054
1 0,460 0,738 0,329 1,654
1 0,847 0,919 0,387 2,179
1 0,042 2,201 1,031 4,698
1 0,641 1,420 0,326 6,181
1 0,446 0,919 0,741 1,141
1 0,023 1,310 1,037 1,654
1 0,010 1,114 1,026 1,210
1 0,001 1,002 1,001 1,003
1 <0,001 2,040 1,757 2,369
1 <0,001 0,000

DAC: doenga arterial coronariana; DAE: didmetro do atrio esquerdo; df: graus de liberdade; DM: diabetes mellitus; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva
cronica; HT: hipertensdo; IC: intervalo de confianga; IMC: indice de massa corporal; OR: razdo de chances; PCR: proteina C reativa; RDW: largura de
distribuicdo dos glébulos vermelhos; SE: erro padrdo; Sli: indice de inflamagdo imune sistémica; WBC: contagem de leucécitos.

carga e ao progndstico da FA. Os mecanismos exatos pelos
quais a inflamagao contribui para a FA ndo sao totalmente
compreendidos, mas podem envolver remodelacao elétrica
e estrutural dos atrios."*

A prevaléncia de FA aumenta com a idade em ambos
os sexos, duplicando a cada 10 anos e atingindo até 20%
em pessoas com mais de 80 anos."*'° A idade avangada é
também um preditor independente de FA permanente, como
demonstrado por um estudo com acompanhamento de 30
anos que relatou uma probabilidade cumulativa de 29%
de FA ndo permanente progredir para FA permanente.’"
Nossos achados sao consistentes com estudos anteriores
que demonstraram uma associagdo positiva entre idade e
progressao da FA.'*'? Os possiveis mecanismos subjacentes a
essa associagao incluem a maior incidéncia de comorbidades,
inflamacao e fibrose atrial na populagao idosa."

O DM é um fator de risco bem estabelecido para o
desenvolvimento de FA, com risco 34% maior em comparagao
com individuos sem DM.*'* No entanto, o papel do diabetes
na manutengdo e progressao da FA ndo é totalmente
compreendido, e os resultados de estudos anteriores sao
conflitantes.””'® No presente estudo, a FA permanente
foi significativamente maior em pacientes com DM do que
naqueles sem DM. Além disso, a RDW como marcador
inflamatério foi significativamente maior em pacientes com
DM em comparagao com aqueles sem DM. Em nosso estudo,
verificamos uma associagdo positiva e independente entre
diabetes e FA permanente. Apesar do desenho diferente,
das caracteristicas populacionais e do tamanho amostral
menor em comparagdo aos estudos anteriores, resultados
semelhantes foram obtidos entre DM e FA na presente

andlise. Essa relagao pode ser explicada pela elevada carga
inflamatéria no DM.

2

O aumento do atrio esquerdo é consequéncia do
aumento da pressao e do volume atrial, bem como da
disfungao diastélica do ventriculo esquerdo, que levam ao
remodelamento elétrico e estrutural do atrio esquerdo e
predispde ao inicio e a progressao da FA."* Por outro lado,
a FA causa maior dilatacao atrial, criando um ciclo vicioso.
Um estudo recente de Menichelli et al.’” relatou um diametro
mediano do &trio esquerdo significativamente maior em
pacientes com FA permanente do que naqueles com FA
paroxistica (= 44 mm, 59,5% versus 37,5% respectivamente,
p < 0,001). Além disso, a FA permanente e o aumento do
atrio esquerdo estao associados a um maior risco de acidente
vascular cerebral isquémico e embolia sistémica.*!'”'8 Um
estudo recente também encontrou um grau significativamente
mais elevado de remodelamento do &trio esquerdo em termos
de tamanho mais aumentado e fungdo mais prejudicada
(atrio esquerdo rigido) em pacientes com FA permanente em
comparagao com FA paroxistica, refletindo diferentes estagios
da doenga.” Nesse contexto, nossa analise mostrou que o
diametro anteroposterior do étrio esquerdo (uma medida
simplificada do tamanho do atrio esquerdo) estava associado
a FA permanente.

Ainflamagao é considerada um potencial gatilho e um fator
perpetuador na fisiopatologia da FA.* Vérios estudos de caso-
controle demonstraram niveis mais elevados de marcadores
inflamatérios em pacientes com FA em comparacdao com
aqueles sem FA.>2022 Além disso, a carga inflamatéria e a
fibrose atrial estao positivamente correlacionadas com a carga
de FA.>#3 Smit et al.* relataram que marcadores inflamatérios
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estavam associados ao desenvolvimento de FA permanente.
Em um grande estudo de base populacional, Aviles et al.
relataram que o aumento da PCR estava associado a presenga
de FA e a previsao de FA futura.® De forma semelhante,
nosso estudo verificou que a FA permanente estava associada
a niveis mais elevados de PCR do que a FA paroxistica,
sugerindo que os niveis de PCR podem refletir a carga de
FA.?> O RDW ¢ outro indicador importante de inflamacao e
tem sido associado a ocorréncia, recorréncia, permanéncia
da FA e a eventos adversos relacionados a FA.?° Além disso, o
RDW demonstrou ser um preditor independente de FA pés-
operatéria ap6s cirurgia de revascularizacao do miocardio.?”
Além disso, o RDW elevado tem sido sugerido como um
preditor independente de desfechos clinicos adversos a longo
prazo.?** Wan et al. relataram que individuos com niveis
elevados de RDW exibiram uma prevaléncia significativamente
maior de FA persistente e permanente.?® Além disso, o RDW
foi independentemente associado a progressao da FA de
paroxistica para permanente.? Nossos resultados apoiam a
literatura prévia ao observar uma associagao independente
entre valores de RDW e FA permanente. Em resumo, nossos
achados em relacao aos marcadores inflamatérios como
RDW, PCR e Sl mostram que eles estdo associados a carga e
a permanéncia da FA.

O SII é um novo marcador inflamatério que combina
contagens de plaquetas, neutrdfilos e linfécitos e pode refletir
o estado imunolégico e inflamatério com mais precisao do que
qualquer uma dessas células isoladamente. Foi demonstrado
que o SlI elevado esta significativamente associado a vdrios
eventos e desfechos cardiovasculares.??%-3? Além disso, o SlI
foi proposto como um preditor de desenvolvimento de FA
apos cirurgia de revascularizagao do miocérdio,* recorréncia
de FA apés procedimento de crioablacdo com cirurgia da
valva mitral*'** e apés cardioversao por corrente direta bem-
sucedida.* O presente estudo tentou explorar a associagao
entre a carga de FA, que é tedrica e qualitativamente mais
alta na FA permanente e mais baixa na FA paroxistica, e SlI,
em um método especifico e com uma visao mais simplificada.

Considerando que a inflamagdo estd intimamente
relacionada ao desenvolvimento, carga e progressao da
FA, possiveis medidas preventivas podem prevenir todas
essas etapas.®** Adicionalmente, agentes direcionados a
biomarcadores inflamatérios recentemente comecgaram a ser
investigados como potenciais medicamentos no tratamento
da FA.*337 Além disso, o tratamento com colchicina apds
isolamento das veias pulmonares para FA paroxistica esta
associado a menor taxa de recorréncia de FA.** Isso indica
que a reducao desses marcadores pré-inflamatérios poderia
orientar a escolha dos melhores perfis de pacientes para
resposta ao tratamento clinico ou intervengao com cateter.

A ablagao por cateter é cada vez mais utilizada para controle
do ritmo no tratamento da FA." Sabe-se que as caracteristicas
demograficas tém um impacto significativo na resposta ao
tratamento e nos resultados da ablagao por cateter."** Em um
estudo realizado por Kummer et al., os pacientes submetidos a
ablagao por cateter eram significativamente mais jovens, mais
frequentemente do sexo masculino, mais frequentemente
brancos e mais frequentemente segurados de forma privada,
com rendimentos familiares mais elevados e taxas mais baixas
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de comorbilidade médica.** Na presente amostra, todos os
pacientes estavam segurados através de programas de seguros
patrocinados pelo governo e 12,8% (58/453) dos pacientes
foram submetidos a ablagao. Os pacientes submetidos a
ablagdo com maior frequéncia apresentavam FA paroxistica,
IMC mais baixo.

Embora a FA seja frequentemente assintomdtica, ela
pode ser incapacitante.” O tipo de FA e a presenca de
comorbidades sdo fatores eficazes para determinar se
os pacientes com FA serdo sintomdticos ou nao.'*® Foi
relatado que a FA permanente é 3 vezes mais comum
em pacientes assintomaticos do que em pacientes
sintomaticos.*® Além disso, foi demonstrado que sexo
masculino, idade avangada, infarto do miocérdio prévio e
atividade fisica limitada estao significativamente associados
a FA assintomatica.*® Consistente com a literatura prévia, a
frequéncia de FA paroxistica em pacientes sintomaticos e a
frequéncia de FA permanente em pacientes assintomaticos
foram significativamente maiores. Da mesma forma,
as comorbidades foram significativamente maiores no
grupo sintomatico.

Limitacoes

Em primeiro lugar, a carga de FA é um conceito complexo
que nao pode ser medido com precisao. Na presente andlise,
a carga de FA foi estimada aproximadamente a partir dos
padroes de FA, sendo qualitativamente mais baixa e mais
alta na FA paroxistica e permanente, respectivamente. Em
segundo lugar, trata-se de um estudo transversal unicéntrico;
portanto, nao pode provar causalidade. Estudos prospectivos
com acompanhamento de longo prazo sao necessarios
para validar nossos achados e investigar os mecanismos
subjacentes da inflamagdo na FA. Em terceiro lugar, as
classificagoes clinicas atualmente utilizadas na FA refletem
inadequadamente a persisténcia temporal da FA. Além
disso, os pacientes classificados na mesma classe clinica de
FA podem ser inerentemente heterogéneos em termos de
persisténcia temporal de FA.*' Visamos explorar a relacao
entre o Sll e dois estagios distintos de FA, paroxistica e
permanente (teoricamente aqueles com menor e menor
maior carga de AF). Portanto, o estudo nado incluiu um
grupo controle sem FA, mas com as mesmas caracteristicas
demograficas, nem um grupo com as formas persistente e
persistente de longa duragao de FA. No entanto, seria mais
valioso revelar a relagao gradual entre o aumento da carga
de FA (presumivelmente de acordo com a temporalidade da
FA, de paroxistica a persistente, persistente de longa duracao
e permanente) e Sll. Portanto, sdo necessarios estudos
prospectivos bem desenhados para darem sentido a nossa
pesquisa. Em quarto lugar, a populagao do nosso estudo
era relativamente pequena e consistia de pacientes idosos
e caucasianos; portanto, a generalizagao de nossos achados
para outras populagdes é incerta. Em quinto lugar, utilizamos
apenas o didametro anteroposterior do atrio esquerdo, um
parametro simples que ndo reflete verdadeiramente o
tamanho do atrio esquerdo, principalmente no caso de
atrio esquerdo assimétrico. Portanto, estudos que avaliem o
volume atrial esquerdo para determinar o tamanho do atrio
esquerdo contribuirdo para nossa analise.
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Conclusao

Além do aumento do atrio esquerdo, a carga inflamatéria
representada por Sll, RNL, PCR e RDW esta independentemente
associada a carga de FA. Nosso estudo fornece informagoes
importantes sobre a relacdo entre inflamagao e carga de FA.
No entanto, sdo necessdrias mais pesquisas para validar os
nossos achados e investigar o papel potencial de terapias anti-
inflamatérias na prevengao ou no tratamento da FA.
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*Material suplementar

Para informacao adicional, por favor, clique aqui.
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