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RESUMO

Introducéo: A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao preservada (ICFEP) e a
fibrilacdo atrial (FA) sao patologias que apresentam elevada prevaléncia. E,
geralmente coexistem. E, sua sinergia fisiopatolégica tém tornado o conhecimento
dessa associacao de grande importancia clinica. A presente revisdo sistematica visa
avaliar o prognostico da associacdo ICFEP-FA. Metodologia: Revisédo sistematica
com busca nas bases Scielo, PUbMED, Lilacs, Cochrane no periodo de 2005 a 2020
utilizando o protocolo Prisma. Resultados: Foram selecionados apds analise 53
artigos sendo incluindo 22 estudos observacionais, 12 revisdes sistematicas, 8
ensaios clinicos randomizados, 7 metanalises, 4 estudos comparativos. Discussao:
A associacdo ICFEP-FA tem pior prognostico do que quando presentes
isoladamente. Pacientes com FA tém maior chance de desenvolver ICFEP ao longo
do seu acompanhamento clinico. Foi observada uma maior mortalidade
cardiovascular e internacéo por insuficiéncia cardiaca (IC) nos pacientes com FA em
comparacao aos pacientes em ritmo sinusal. Analises temporais em relacao ao inicio
da FA, demonstram um impacto progndstico pior quando esta nao € pré-existente. A
atuacao terapéutica nas bases fisiopatoldgicas comuns pode interferir positivamente
na evolucdo clinica dos pacientes portadores de ICFEP-FA. Conclusdo: A
associacado ICFEP-FA aumenta o risco de mortalidade e internacéo por IC. A busca
do ritmo sinusal ao longo do acompanhamento destes pacientes pode interferir
positivamente no prognostico destes pacientes.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecdo Preservada,

Fibrilacdo Atrial, Progndstico.



ABSTRACT

Introduction: Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) and atrial
fibrillation (AF) are pathologies that have a high prevalence. And, they usually
coexist. And, its pathophysiological synergy has made knowledge of this association
of great clinical importance. This systematic review aims to assess the prognosis of
the HFpEF-AF association. Methodology: Systematic review with search in Scielo,
PubMED, Lilacs, Cochrane databases from 2005 to 2020 using the Prisma protocol.
Results: 53 articles were selected after analysis, including 22 observational studies,
12 systematic analyzes, 8 randomized trials, 7 meta-analyzes, 4 comparative studies.
Discussion: The HFpEF-AF association has a worse prognosis than when present
alone. AF patients are more likely to develop HFpEF over the course of clinical
follow-up. Higher cardiovascular mortality and hospitalization for heart failure (HF)
were observed in patients with AF compared to patients in sinus rhythm. Temporal
analyzes in relation to the onset of AF, demonstrate a worse prognostic impact when
it is not pre-existing. Therapeutic action on common pathophysiological bases can
positively interfere in the clinical evolution of patients with HFpEF-AF. Conclusion:
The association HFpEF-AF increases the risk of mortality and hospitalization for HF.
The search for sinus rhythm during the follow-up of these patients can positively

interfere in the prognosis of these patients.

Keywords: Heart Failure with Preserved Ejection Fraction, Atrial Fibrillation,
Prognosis.
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1 INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica complexa com altas
taxas de mortalidade e morbidade, configurando-se como uma deficiéncia no
bombeamento sanguineo, que torna incapaz o suprimento metabdlico adequado em
nivel tissular ou quando o faz somente com pressdes de enchimento elevadas. Essa
sindrome é causada por uma anormalidade da estrutura e/ou funcionalidade do
coracdo, e apresenta como resultado um déficit no débito cardiaco e/ou pressao
intracardiaca elevada em repouso ou durante 0 estresse. Apresenta como
manifestacdes clinicas: falta de ar, fadiga e edema de membros inferiores, podendo
ser acompanhada de elevacédo da pressdo jugular venosa, edema periférico e até

estertores pulmonares.!

Segundo Patel, essa incapacidade da bomba cardiaca pode estar relacionada
tanto a uma disfuncéo sistolica, quanto a uma anormalidade da funcéo diastélica. E
sabido que a hiperatividade hormonal, com destaque ao sistema nervoso simpatico
(SNS) e ao sistema-renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), como demonstrado na
figura 1, é fator de extrema relevancia para perpetuacédo e agravamento do quadro.
A hiperestimulagéo desses sistemas, inicialmente, contribui para o funcionamento
cardiaco de forma compensatéria, porém, em longo prazo, torna-se uma acao
deletéria, visto que produz taquicardia e aumento da resisténcia arterial periférica,

elevando a p6s-carga e o consumo miocardico. 2



- Perda de sistole atrial

- Tempo de enchimento ventricular diminuido

- Fibrose ventricular

- Crises de cardiomiopatia mediada por taquicardia

- Regulagdo positiva do eixo SRAA
- Excesso de tdnus simpdético

- Fatores de risco em comum Insuficiéncia
L . _ Cardiaca com
Fibrilagdo Atrial HAS . .
—  Diabetes Fragdo de Ejecdo
—  Obesidade

Preservada

—  Sindrome Metabdlica
—  SAOS
— DAC

- Fibrose atrial

- Estresse oxidativo/ Inflamacéo
- Aumento atrial

- Anormalidades do célcio

- Remodelamento elétrico do atrio

Figura 1- Sinergia fisiopatoldgica entre a fibrilagcdo atrial e insuficiéncia cardiaca com fracéo de ejecao
preservada. Abreviaturas: DAC = doenca arterial coronariana, HAS = hipertenséo arterial sistémica,

SAOS = sindrome da apneia obstrutiva do sono (fonte: Adaptado de Patel RB et al)?

A IC desenvolve-se apds um evento indice, ou seja, um acometimento
primario, resultante de causas diversas que podem ser agudas (infarto agudo do
miocardio, miocardite viral) ou de curso gradual (hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, cardiopatias genéticas), sendo esses, fatores que conduzem ao
desenvolvimento de mecanismos cardiacos compensatoérios. A etiologia da patologia
em questdo tem grande relevancia para o seu progndstico, uma vez que podera
definir tratamento especifico, mudando o curso da histéria natural. Sdo multiplas as

etiologias possiveis, posto que se apresenta como a via final de diversas patologias.*

Nessa conjuntura, vale destacar que a IC de origem isquémica & mais
frequente. O diabetes mellitus e a hipertenséo arterial ndo controlados séo fatores
que predispdem a esse contexto isquémico e, considerando-se o cenario brasileiro,
a doenca reumética e a doenca de Chagas sdo patologias que, ainda hoje, se

constituem causas importantes de IC.3
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E uma sindrome com mau progndstico, sendo a taxa de sobrevida apds 5
anos do diagnoéstico em torno de 35%.? No Brasil, as doencas do aparelho
cardiovascular representam a principal causa de mortalidade, segundo o Ministério
da Saude, e o registro BREATHE aponta a IC como causa de elevada taxa de
mortalidade hospitalar e a principal de re-hospitalizacbes devido a ma adesédo a

terapéutica basica.?

A IC pode ser classificada de acordo com a fracdo de ejecédo do ventriculo
esquerdo (FEVE): IC com fracdo de ejecao preservada (ICFEP), aquelas com fracéo
de ejecado igual ou superior a 50%, intermediaria (ICFEI), aguelas com fracdo de
ejecao entre 40% e 49%, e com fracdo de ejecédo reduzida (ICFER), aquelas com
fracdo de ejecao inferiores a 40%. Essa nova definicdo proposta pela Sociedades
Europeia e Americana de Cardiologia tem particular importancia, pois difere em suas
etiologias principais, morbidades associadas e resposta terapéutica. O paciente com
ICFEP tende a declinar a fracdo de ejecdo ao longo do tempo, na presenca de
infarto agudo do miocardio (IAM) ou outros acometimentos cardiovasculares

associados quando nédo tratados adequadamente.*

A ICFEP pode ser identificada por uma fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo maior ou igual a 50% associado ou ndo a alteragBes estruturais e/ou
disfuncdo diastélica no exame de Ecodopplercardiograma, além de alteracdes em
alguns biomarcadores como: BNP (peptideo natriurético do tipo B) e NT-proBNP
(peptideo natriurético do tipo N-terminal pré-B) elevados de acordo com a
Sociedade Europeia de Cardiologia.'® Atualmente, considera-se como critério
padrdo para diagnéstico da doenca o teste de estresse diastélico, que se trata de um

método invasivo.®

O manejo da IC pode ser norteado por alguns preditores prognésticos, que
incluem diametro atrial esquerdo visto ao ecocardiograma, tenséo longitudinal global
do miocardio e tamanho da fibrose miocardica avaliado por imagem de ressonancia

magnética.*

Dentre a porcentagem de pacientes que cursam com ICFEP, vale destacar
aqueles que apresentam fibrilagao atrial (FA) concomitantemente instalada.
Atualmente, estabelecem-se trés componentes basicos que levariam um paciente

portador de FA a desenvolver ICFEP, sendo eles a perda da sistole atrial, a



11

desregulacédo cronotropica e o desenvolvimento de fibrose difusa no ventriculo
esquerdo.? De acordo com o estudo CHARM, os pacientes com ICFEP-FA
sintométicos possuem risco de hospitalizacdo e/ou mortalidade aumentado em até
72%.7

A fibrilacdo atrial (FA) é a arritmia sustentada mais comum em adultos e se
caracteriza por ser uma arritmia supraventricular que cursa com desorganizagao
elétrica dos atrios, gerando uma contracdo atrial ineficaz. No eletrocardiograma
(ECG), podemos observar a auséncia de ondas P, irregularidade RR e linha de base
com ondas “f’ finas. O diagndstico requer documentacao de ritmo com um tragado
de ECG mostrando FA em um periodo maior ou igual a trinta segundos. De uma
maneira geral, o individuo com FA queixa-se de palpitacdo, dispneia, fadiga, dor
toracica, tontura ou sincope, alguns ainda relatam poliaria, que muito provavelmente
é explicada pela liberacdo do peptideo natriurético atrial. E uma arritmia
relativamente frequente na populacdo e tem a prevaléncia aumentada
progressivamente com a idade, com piora da qualidade de vida e aumento em 5x da

prevaléncia de acidente vascular cerebral.®°

A Sociedade Europeia de Cardiologia em atualizacao recente na classificacao
de fibrilac@o atrial (FA) sugeriu: em primeiro diagndstico, no qual apenas se analisa
a fibrilacdo ndo diagnosticada anteriormente, ndo levando em conta a duracdo nem
a presenca ou gravidade de possiveis sintomas relacionados; FA paroxistica, aquela
com resolucdo espontanea em até 48 horas, na maior parte dos casos, podendo se
estender por até 7 dias; persistente, em que os episodios duram mais de 7 dias,
necessitando de intervencéo farmacoldgica ou cardioverséo elétrica; persistente de
longa data, na qual a arritmia é continua em um periodo menor que 1 ano; e FA
permanente, que se caracteriza por um periodo maior que 1 ano e 0 paciente e 0
meédico aceitam e discutem possiveis medidas para controle do ritmo (dependendo
do curso da doenca e de como esse paciente responde, pode ser reclassificada em

FA persistente de longa data).®

Atualmente, mais de 30 milhdes de pessoas em todo o mundo apresentam
Fibrilacdo Atrial (FA), enquanto que, a estimativa do nimero de pacientes portadores
de Insuficiéncia Cardiaca (IC) é de, aproximadamente, 25 milhdes de pessoas. A FA

€ uma patologia comumente associada a IC, ndo apenas pela alta prevaléncia
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dessas doencas separadamente, mas também pela sinergia fisiopatologica e fatores
de risco em comum.?1! A prevaléncia da fibrilacdo atrial aumenta com a gravidade
da insuficiéncia cardiaca, estimando-se que ela ocorra em um terco dos pacientes
com IC.12 Notadamente na ICFEP, essa prevaléncia varia de 15% a 41%

considerando-se IC leve a grave.®

Considerando-se uma proporcéo significativa de pacientes com ICFEP que
cursam também com FA, é provavel que as patologias em questdo, compartilhem de
alguns mecanismos fisiopatologicos. Pode-se citar fatores de risco e comorbidades
associadas a sindrome ICFEP-FA, tais como idade avancada, hipertenséo arterial,
apneia do sono, diabetes mellitus, anemia e obesidade; mecanismos 0s quais a
ICFEP leva ao desenvolvimento de FA; e mecanismos que fazem o paciente
portador de FA, desenvolver ICFEP.°

O desenvolvimento da fibrilacdo atrial esta correlacionado ao remodelamento
elétrico proveniente da distribuicdo anormal de jun¢des comunicantes e da perda de
conjugacao célula a célula que predispbem ao surgimento de areas de fibrose e ao
aumento da refratariedade atrial.®

O remodelamento estrutural, e funcional do atrio esquerdo é o mecanismo
mais bem sustentado na relacdo da ICFEP gerando uma posterior FA. Nesse
sentido, destaca-se também a supra regulacdo dos sistemas adrenérgico e renina-
angiotensina-aldosterona na associacdo ICFEP-FA. O aumento dos diametros
atriais, que podem levar a regurgitacdo mitral e tricispide no paciente com FA que

desenvolve ICFEP.?

Todavia, a maioria das pesquisas realizadas relaciona e d4 maior énfase a FA
ligada a IC com fracdo de ejecdo reduzida (ICFER), entretanto, ainda se mantém
escassas as informagdes sobre essa associagao nos pacientes com IC de fracdo de

ejecdo preservada.l®

Tendo-se em vista que a prevaléncia de insuficiéncia cardiaca com fracédo de
ejecdo preservada é elevada na populacdo geral e que, no curso da doenga, a
fibrilacdo atrial pode estar presente, € de grande valia entender a inter-relacéo entre
as duas patologias. Ainda néo foi possivel reconhecer qual das patologias ocorre

primeiro, mesmo com a identificacdo de FA anterior ao contexto de ICFEP sendo
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relativamente simples e direta, com métodos eletrocardiograficos, a FA paroxistica é
bastante frequente e assintomatica, podendo ndo ser percebida, enquanto a ICFEP
permanece um diagndstico clinico, combinando sintomas e sinais caracteristicos e
evidéncias ecocardiogréaficas. E importante observar que sintomas como dispneia e
fadiga sdo sintomas predominantes tanto em pacientes com fibrilacdo atrial e se
sobrepdem em grande parte a ICFEP, tornando o diagnéstico final mais complexo.®
Apesar da importancia clinica dessa associagdo, ndo temos estudos randomizados
abordando a interface causa/consequéncia. Assim sendo, a presente revisao
sistematica visa avaliar o impacto prognoéstico da associacdo fibrilacdo atrial e

insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecéo preservada.

Esta pesquisa tem como objetivo avaliar o prognostico da insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecdo preservada quando associada a fibrilagéo atrial.

1.2 HIPOTESE

A fibrilacdo atrial figura como preditor de pior prognostico em paciente com

insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo preservada (ICFEP).
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

O referencial tedrico para esta pesquisa sera constituido, inicialmente, por
autores que discutem sobre a insuficiéncia cardiaca com fragcbes de ejecdo

preservada e sua relacdo com a fibrilacao atrial.

A insuficiéncia cardiaca constitui atualmente uma sindrome clinica importante
no cenario da cardiologia, uma vez que acomete uma parcela significativa da
populacdo mundial. Pode ser caracterizada por sintomas tipicos como falta de ar,
fadiga e inchaco do tornozelo e, também, por sinais como, por exemplo, pressao
venosa jugular elevada, edema periférico e estertores pulmonares, resultado de uma
anormalidade cardiaca estrutural e/ou funcional, fato que gera uma diminuicdo do
débito cardiaco e/ou pressdes intracardiacas elevadas em repouso ou no estresse.
A IC tem etiologia variada e ndo existe um sistema de classificacdo Unico acordado,
muitos pacientes terédo diversas patologias diferentes que poderdo ter como via final

a insuficiéncia cardiaca, sejam elas cardiovasculares ou nao.'4

Insuficiéncia cardiaca e fibrilacdo atrial apresentam fatores de risco em
comum, como isquemia miocardica, hipertensdo arterial sistémica, idade, diabetes,
sindrome metabdlica e arteriosclerose. Apesar de cada doenca também ocorrer
independentemente da outra, a prevaléncia de IC ou FA aumenta caso o0 paciente
apresente uma delas, ou seja, fibrilacdo atrial ndo tratada pode levar o paciente a
apresentar um quadro de IC e, da mesma forma, agqueles que possuem insuficiéncia

cardiaca sdo mais propensos a desenvolver FA, devido ao remodelamento atrial.'®

Na coexisténcia de ICFEP e FA, alguns fatores de risco sdo mencionados,
como o tabagismo, sindrome de apneia/hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS),
diabetes mellitus, hipertenséo arterial sistémica (HAS), doenca arterial coronariana
(DAC) e a obesidade. Quando esses fatores sdo somados ao desequilibrio do SRAA
e a hiperestimulacdo do SNS, o estabelecimento da sindrome ICFEP-FA se torna

mais provavel. 16

Ainda no cenario de possivel desenvolvimento de FA decorrente de uma
ICFEP, alguns fatores produzidos pela propria insuficiéncia cardiaca merecem

destaque, como, por exemplo, a instalacdo de fibrose atrial, que se manifesta como
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via final que leva a ICFEP a produzir FA e o remodelamento elétrico consequente a
um remodelamento mecanico produzido pela hipertrofia miocardica e consequente

fibrose atrial.2 17.18

Frente a isso, preconiza-se a prevencao de FA na ICFEP por meio de
bloqueio do SRAA com uso de bloqueadores da enzima conversora de angiotensina
e bloqueadores do receptor para angiotensina 1.3 Em alguns casos, considera-se o
bloqueio de aldosterona, j& que € um horménio com importante participagdo no
processo de fibrose. Os betabloqueadores sdo potentes no controle das taxas na
FA-ICFEP, tanto que é empregado como tratamento de primeira escolha. Os
blogueadores de canal de célcio também se apresentam eficazes. Para o controle
imediato de FA-ICFEP em sua fase aguda, recomenda-se administracdo intravenosa
de qualquer uma das classes farmacolégicas citadas.? Para a manutencéo do ritmo
cardiaco sinusal em paciente com FA-ICFEP, utiliza-se preferencialmente a
Amiodarona e o Sotalol. O uso de anticoagulantes para profilaxia de Acidente
Vascular Sistémico e embolia sistémica esté indicada ao paciente com FA de acordo

com critérios de risco para eventos tromboembdlicos.?

Em nosso cenario atual, a FA e a IC sé@o as duas epidemias cardiovasculares
mais relevantes no mundo desenvolvido, e que, quando coexistem, conferem pior
prognéstico para o individuo. Devido aos avancos da medicina cardiovascular,
como, por exemplo, o tratamento mais eficiente da sindrome coronariana aguda, e,
simultaneamente, o envelhecimento da populagéo, assistimos a uma elevacado na
prevaléncia de FA e IC, em que a primeira pode predispor a segunda e vice-versa e

essa associacdo gera um aumento na morbimortalidade para os pacientes.13 1720

Estudo sugere que uma parcela significativa de pacientes com dispneia ao
esforco e/ou fadiga na vigéncia de uma fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
normal e em repouso sofrem de insuficiéncia cardiaca induzida apenas pelo

exercicio.b

Durante o trabalho realizado por Meluzin ® com cento e quinze pacientes que
apresentavam FA paroxistica e FEVE preservada, foi analisada uma prevaléncia
maior de ICFEP precoce. Tal prevaléncia foi observada tanto em pacientes em

repouso quanto naqueles submetidos ao exercicio fisico.
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No estudo realizado por Ulrik'3, pode-se observar que FA é encontrada mais
comumente em pacientes que apresentam ICFEP, quando comparada com aqueles
que apresentam fracdes de ejecdo reduzida e intermediaria e, a FA também pode
ser encontrada com maior frequéncia juntamente com a IC em qualquer fragdo de
ejecdo em contraponto com a populacdo geral em ensaios clinicos e analises de
coorte anteriormente avaliados. Também, quando foram analisados Obitos,
hospitalizagbes por IC e taxas de AVE, os numeros foram ligeiramente maiores na
fracdo de ejecdo preservada, todavia, consideravelmente maiores em relagdo ao

ritmo sinusal.13

A andlise dessas duas patologias, coexistindo no paciente, torna-se uma
investigagdo imprescindivel com possibilidade de influéncia negativa na histéria
natural dessas duas patologias, uma vez que a interface ICFEP-FA é preditor de pior
progndéstico, quando se compara ao paciente portador de uma ou outra. Entretanto,
ainda existe uma lacuna no conhecimento sobre a associacdo fibrilagdo atrial e
ICFEP.
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3 METODO

Foram buscados dados na literatura no periodo de 2005 a 2020 sobre a
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada e a sua relacdo com o

progndéstico quando associada a fibrilacéo atrial.

A pesquisa ocorreu em uma selecdo de banco de dados (Scielo, PUbMED,
Lilacs, Cochrane), aplicando-se os descritores “insuficiéncia cardiaca com fragao de
ejecao preservada”; “fibrilacdo atrial”’; “progndstico”. Os critérios utilizados para
inclusdo de artigos nesta revisdo foram estudos que abordavam pacientes acima de
18 anos de idade, portadores de ICFEP e FA, artigos publicados em lingua
portuguesa e inglesa. Foram excluidos artigos que tratavam de relatos de caso,
editoriais e estudos clinicos com menos de 10 pacientes. Os artigos selecionados

foram submetidos ao protocolo PRISMA para revisdes sistematicas (anexo 1).2%
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4 RESULTADOS

Nas bases de busca pesquisadas, foram selecionados 213 artigos, dentre eles,
um total de 160 foram excluidos por ndo se enquadrarem nos critérios de inclusdo
desde trabalho, por ndo apresentarem texto completo na busca ou por estarem em

outra lingua que nao portugués ou inglés.

Ao final, foram selecionados, de acordo com o protocolo PRISMA 53 artigos,
incluindo 26 estudos observacionais, 12 revisdes sistematicas, 8 ensaios clinicos
randomizados e 7 metanalises, gerando um total de 5045647 pacientes analisados

(figura 2).

Os estudos observacionais analisados, em sua maioria, abordam um
comparativo entre as relacdes da fibrilacdo atrial e a ICFEP e a ICFER, alguns
também investigam a relacdo com a ICFEI, porém, por esta ser uma definicdo mais
recente, nem todos os estudos a utilizam. Esses artigos analisam, principalmente,
mortalidade, morbidade, hospitalizacdo e outros desfechos como incidéncia de AVE

para os pacientes com IC e FA concomitantes.

J& as revisbes sistematicas selecionadas sdo mais focadas nos mecanismos,
clinica e terapéutica da associacdo pesquisada, correlacionar a existéncia das duas
comorbidades e identificar se uma se apresenta como causa ou efeito da outra,

buscam, também, desfechos mortalidade, morbidade e hospitalizagéo.

Os estudos clinicos encontrados buscam riscos de eventos clinicos em
pacientes com FA que apresentem ou nao insuficiéncia cardiaca, fatores de risco e a
relagdo de pacientes com ICFEP e historico de FA. Também as metandlises estédo
mais focadas em identificar fatores de risco e comparar os desfechos possiveis para
as diferentes classificacfes de fracfes de ejecdo do ventriculo esquerdo quando em

conjunto com a fibrilag&o atrial.
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Figura 2 - Descricdo da selegdo de estudos para o artigo. Itens de relatério preferido para diagramas

de fluxo de revisGes sistematicas.
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5 DISCUSSAO

Frequentemente a insuficiéncia cardiaca esta relacionada a fibrilacdo atrial,

principalmente naqueles pacientes que apresentam ICFEP.??

A associacao ICFEP-FA é expressiva tanto em relacdo a prevaléncia, quanto
do ponto de vista do sinergismo entre a fisiopatologia e os fatores de risco. O
paciente com a sindrome ICFEP-FA tem um risco 80% maior de mortalidade em
comparacdo aqueles individuos que possuem uma ou outra patologia

separadamente.?

Pacientes com FA em comparagdo a um grupo com ritmo sinusal,
apresentavam idade mais avancada, maior prevaléncia de hipertensdo arterial
sistémica e capacidade de exercicio significativamente reduzida 2 13 23 24 25 por
terem maior dificuldade de aumentar seu consumo de O2 durante o exercicio.?®
Associadamente, tinham maior duracdo de IC, com maior gravidade e maiores
indices de NT-proBNP. Tais padrdes se mostraram semelhantes nos individuos com
ICFEP, ICFER e ICFEL!® 2?7 Todavia, em estudo realizado com participantes
japoneses, identificou-se pacientes com ICFEP como sendo menos obesos, porém
com uma prevaléncia maior de FA, se comparado aos estudos americanos, porém a

diferenciacdo de idade néo foi feita nesse estudo.?®

O estudo Age-Related Characteristics and Outcomes of Patients With Heart
Failure With Preserved Ejection Fraction revelou que pacientes com ICFEP mais
jovens, definido pelos pesquisadores como idade inferior a 55 anos, eram, mais
frequentemente, homens, obesos e ndo brancos, todavia, para pacientes acima de
55 anos, o perfil apresentou uma grande alteracdo, passando a ser de mulheres
brancas com maior prevaléncia de fibrilacdo atrial, hipertensdo e doenca renal

cronica.?®

O estudo de Ulrik Sartipy et al trata-se de estudo comparativo envolvendo
9090 pacientes diagnosticados e classificados com ICFEP, apresentando ritmo
sinusal (47,3%) ou em FA (52,7%) no eletrocardiograma de admissdo para analise.
A frequéncia cardiaca compds o estudo como uma variavel continua, sendo
categorizada em cinco grupos: menor ou igual a 60, entre 61 e 70, entre 71 e 80,

entre 81 e 90 e acima de 90 bpm. No delineamento do estudo, observou-se que os
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pacientes com fibrilagdo atrial possuiam idade mais avancada (média de 80 anos),
eram mais sintomaticos, estando em classe Ill e IV da New York Heart Association
(NYHA), e tinham menos ocorréncia de cardiopatia isquémica em seus historicos.
Porém, eram pacientes que apresentavam mais doenca cardiaca valvar,

implantacdo de marca-passo.*°

Em quase 3 anos de seguimento do estudo, 4567 pacientes vieram a 0bito.
Destes, 55% considerando o ndmero total do inicio da anélise, eram pacientes com
FA e 45% eram individuos com ritmo sinusal. A taxa de sobrevivéncia em um ano foi
de 84% entre os pacientes com ritmo sinusal e 76% entre aqueles com FA. Ja
considerando-se um periodo mais longo de 5 anos, a taxa de sobrevivéncia ficou em

torno de 51% para individuos em ritmo sinusal e foi de 38% nos pacientes com FA.%°

O estudo Atrial Fibrillation in Heart Failure With Preserved, Mid-Range, and
Reduced Ejection Fraction: Vicius Twins analisou pouco mais de 41 mil pacientes,
sendo 23% ICFEP (65% FA), 22% ICFEI (60% FA) e 55% ICFER (53% FA) e, ao
comparar as 3 diferentes fracées de ejecao, identificou que pacientes com ICFEP
apresentam risco ligeiramente aumentado de morte e hospitalizacdo contra aqueles
com ICFEI e ICFER, embora o progndéstico para ICFEP com FA se apresente melhor

do que para os pacientes com ICFER.13

Sartipy et al, constatou-se que a mortalidade por ICFEP foi ligeiramente maior
em comparacdo ao numero de Obitos relacionados a ICFEI ou ICFER (figura 3). Em
contraste, quando se analisou a mortalidade atribuida a FA, viu-se que esta foi maior
em comparacao ao ritmo sinusal e esse impacto é ainda maior com a diminuigdo do

IMC, sendo assim chamado de paradoxo da obesidade.!3 3132
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Figura 3 - O grafico demonstra a curva de sobrevivéncia estimada de Kaplan-Meier, considerando
ritmo cardiaco e fracdo de ejec@o do ventriculo esquerdo. A tabela ao lado, mostra a associagao da
fibrilacdo atrial com a mortalidade por todas as causas de acordo com a fracdo de ejecéo.
Abreviaturas: FA = fibrilagdo atrial, ICFER = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecéo reduzida,
ICFEI = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo intermediaria, ICFEP = insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo preservada, RS = ritmo sinusal (fonte: Adaptado de Sartipy U et al)!3

Na metanalise Atrial fibrillation and heart failure due to reduced versus
preserved ejection fraction foram analisados treze artigos incluindo coortes
retrospectivas e prospectivas e andlises de subgrupos de estudos randomizados
observou-se que FA e IC apresentam mortalidade substancial independente da
FEVE do paciente, porém foi constatado que a ICFER apresenta taxas de
mortalidade por todas as causas maiores que naqueles com ICFEP, enquanto risco
de acidente vascular encefélico (AVE) e hospitalizacdo se apresentam semelhantes.
Além disso, a revisdo descreve a mortalidade como um resultado evitavel na busca
da melhora no diagnéstico de fracdo de ejecéo preservada e na anticoagulacao em
pacientes com FA e IC.33

No estudo de Liang-Han Ling et al a fibrilagdo atrial e a insuficiéncia cardiaca
sdo descritas como epidemias em evolucdo e, apesar de ndo ser feita a
diferenciacdo dos dados entre as diferentes fracbes de ejecdo do ventriculo
esquerdo na IC, ele conclui que nenhuma intervencdo demonstrou melhora na
sobrevida do paciente desde a anticoagulagéo para profilaxia de AVE e ablagdo com
restauracdo definitiva do ritmo sinusal que melhora os sintomas de IC e funcdo do
VE. Ainda registra que tanto IC quanto FA sé&o fatores de risco independentes para

ocorréncia de AVE.** Neste mesmo sentido, metandlise que envolveu mais de 150
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mil pacientes, aponta que haja forte associacdo independente entre FA e aumento

de mortalidade na populacéo portadora de IC-FA.°

A metandlise de Joanne Simpson et al envolveu 17 estudos, com 3259
participantes. Desse total, considerando todas as causas de mortalidade, 868
pacientes vieram a Obito durante o seguimento de 3 anos do estudo. A taxa de
mortalidade entre os pacientes com ICFER se mostrou maior em comparacao aos
pacientes portadores de ICFEP. A porcentagem no grupo ICFER foi de 17,8% e no
grupo ICFEP 15,4%. Apés ajustes das variaveis progndsticas, observou-se que a
frequéncia cardiaca mais elevada ndo estava associada a uma maior mortalidade, o
gue revelou ndo haver diferencas significativas de desfecho entre pacientes um uso
de beta-bloqueador daqueles que nédo utilizam a classe medicamentosa,
demonstrando que nédo parecem exercer efeito benéfico nos pacientes com IC-FA.%
Alguns estudos também apontam que essa associacdo entre FA e insuficiéncia
cardiaca apresenta um impacto prognéstico maior no inicio do que na FA
preexistente e que o risco de mortalidade se mostra maior ou até igual nagueles

pacientes com FA e ICFER, quando comparado aqueles com ICFEP (figura 4).3¢

A. Impacto prognostico de FA
” FA no inicio > FA corrente ou
com base na relacdo temporal

preexistente

B. Riscode mortalidadeemFAe IC

concomitantes

=ou>

C. Impacto progndéstico de nova ICem FA

D. Impacto prognosticodaFAnalC =Ous

Figura 4 - Prognostico da Associagdo entre Insuficiéncia Cardiaca e Fibrilagao Atrial (Fonte: Adaptado

de Taniguchi et al).3¢

Em uma andlise univariada de Cox proposta pelo estudo, pacientes com FA
tiveram aumento de 36% no risco relativo de mortalidade por todas as causas em 5
anos. Porém, apoOs ajuste para a idade, a relagdo ndo se mostrou mais tao
significativa. Em observacdo multivariavel, a FA n&o foi considerada um preditor

independente para aumento da mortalidade geral nos mesmos 5 anos, e o risco de
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morte cardiovascular em pacientes com FA se mostrou semelhante ao do paciente
gue ndo cursa com a patologia. A maioria (59%) dos Obitos ocorridos dentro da

populacédo do estudo, foram por causas cardiovasculares.3’

Nos pacientes analisados por Tomoko Machino-Ohtsuka et al com ICFEP,
observou-se uma relacdo entre o controle do ritmo e reducdo de morte
cardiovascular ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca. Ainda sobre o risco de
morte cardiovascular e de internagcdo por IC, constatou-se que ambas foram
menores nos pacientes com ICFEP-FA que reestabeleceram ritmo sinusal e o
conseguiram manter. Porém, ndo houve associacdo com a diminuicdo da
mortalidade por todas as causas a longo prazo. O estudo conclui que o controle do
ritmo pode ser uma estratégia terapéutica eficaz na melhora dos resultados

cardiovasculares em individuos com ICFEP.38

Ja no estudo Heart Failure With Preserved Ejection Fraction and Atrial
Fibrillation foi identificado que a FA prevalente e a incidente estdo associadas ao
aumento da mortalidade em ICFEP. No entanto, o tipo de IC pode ter um efeito
diferente em resultados diferentes. Nessa metanalise, a mortalidade por todas as

causas foi maior nos pacientes com ICFER e FA em comparacéo aos com ICFEP.°
32

O SOLVD Prevention Trial and Treatment Trial, que analisou 6517 pacientes,
dos quais 419 eram portadores de FA, apontou que, apds 3 anos de seguimento, 0s
pacientes com fibrilacao atrial apresentaram maior mortalidade por todas as causas
em relacdo aos individuos com ritmo sinusal, independentemente da faixa etaria,

fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e classe funcional no NYHA.3°

O ensaio DIG (Digitalis Investigation Group), composto por 7788 pacientes,
observou maior risco de mortalidade e hospitalizagcdo por agravamento da IC em
pacientes que desenvolveram arritmia supraventricular, incluindo a fibrilacdo atrial,
ao longo dos 38 meses de observacdo do estudo. O estudo CHARM também
demonstrou maior mortalidade por todas as causas nos pacientes com IC que
tinham concomitantemente a FA. Durante o seguimento, a taxa de mortalidade entre
os pacientes com ICFEP-FA chegou a 37% em comparacdo aos 28% encontrados

nos pacientes que cursaram somente com ICFEP.%® O mesmo estudo aponta para
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um maior risco relativo de morte ou agravamento de IC pela FA nos pacientes com
ICFEP.34

Middlekauf et al ao avaliar em um periodo de 7 anos, 390 pacientes com IC
em classe funcional Ill e IV da NYHA, sendo destes 75 também diagnosticados com
FA, constatou que a fibrilagdo atrial se apresenta como preditor independente para
morte cardiaca subita, além de estar associada diretamente a mortalidade por todas

as causas.??

A coorte observacional de Bernadet T. Santema et al associa fortemente a
relacdo entre NT-proBNP e mortalidade por todas as causas nos pacientes com
insuficiéncia cardiaca em ritmo sinusal ou naqueles com fibrilagdo atrial. Todavia,
pacientes que apresentem ICFEP e FA foram relacionados a um perfil de marcador
de risco mais disperso, fato que indica diferencas na base dos mecanismos
fisiopatol6gicos da FA.*0 O NT-proBNP também pode ser util no diagnéstico de IC e,
entre os pacientes com fracdo de ejecdo preservada e o peptideo 2400 pg / mL,

apresentam menor risco absoluto em pacientes que tém FA.4

A revisdo sistematica de Kotecha et al avaliou estudos que tinham por
objetivo analisar resultados cardiovasculares em pacientes com ICFER-FA em
comparacao a ICFEP-FA. Foram identificados 13 estudos, incluindo mais de 54 mil
pacientes com insuficiéncia cardiaca e fibrilacdo atrial. De um modo geral, pacientes
com ICFER eram, em média, 4 anos mais jovens quando comparados aos pacientes
com ICFEP-FA e estavam em classe de NYHA mais elevada. Com relacdo a
mortalidade por todas as causas, esta foi maior entre os pacientes com ICFER-FA

em comparacédo a ICFEP-FA. 33 42

Christina Luong et al cita que a fibrilacdo atrial associada a insuficiéncia
cardiaca, mostrou-se fortemente relacionada a maiores taxas de AVE,
hospitalizacdo e morte prematura.*> 4 Porém, com a introducdo da terapia
anticoagulante nos pacientes em FA a partir dos anos de 1980, a mortalidade por
acidente vascular encefalico ndo corresponde mais a principal causa de 0Obito nesse
paciente. A mortalidade apds insercdo desse tipo de tratamento, esta mais

relacionada a IC e a doenca arterial coronariana. 43
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No estudo Stroke and Systemic Embolism and Other Adverse Outcomes of
Heart Failure With Preserved and Reduced Ejection Fraction in Patients With Atrial
Fibrillation foi avaliado o risco de AVE nos paciente com ICFEP, sendo possivel
observar que, em comparacdo com o grupo sem IC, esse risco aumentou
consideravelmente, mesmo nos pacientes em terapia de anticoagulacdo oral.*> 46
Além disso, havendo uma correlagcéo entre o tamanho do atrio esquerdo e o risco de
AVE. Todavia, a terapia de anticoagulagédo oral estrita ainda ajuda a reduzir esse
risco nagueles pacientes com ICFEP e FA néo valvar.*®

Pandey et al foram analisou os dados do ORBIT-AF (Outcomes Registry for
Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation) dos EUA onde 6.545 portadores de
FA foram acompanhados por dois anos. Ao final do estudo 236 participantes
desenvolveram IC, sendo 64% deles ICFEP, sendo possivel identificar que sdo mais
comuns 0s pacientes estaveis com FA estarem mais associados a uma fracdo de
ejecao preservada, todavia apresentam desfechos ruins em longo prazo e achados
como a classificacdo da FA e frequéncia cardiaca basal sao preditores clinicos
independentes na incidéncia de IC.%" 4 Além disso, a associagdo IC-FA ndo foi
considerada como um maior risco de mortalidade, hospitalizacdo e eventos

hemorragicos.*’

Também no estudo History of atrial fibrillation as a risk factor in patients with
heart failure and preserved ejection fraction € possivel analisar os desfechos de
pacientes com ICFEP e sua relacdo com a FA. No inicio, 1209 participantes
apresentavam histéria de FA, sendo que 507 apresentavam apenas histéria de FA e
670 tinham histéria e ECG de FA, enquanto 2901 ndo apresentavam nenhum dos
dois. Durante o acompanhamento foi observado que nédo houve diferencas
significativas no risco de AVE?? 4% entre os grupos que tinham ou ndo tinham FA
presente no ECG basal e AVE fatal ou né&o fatal ocorreu em 6,5% dos pacientes com
histéria de FA e em 3,9% daqueles que néo apresentavam FA.*° Nos levando a uma
conclusédo inicial de, nos pacientes com ICFEP, a FA estd independentemente
associada ao aumento do risco de AVE.4" 49

No periodo compreendido pelo estudo Atrial fibrillation and heart failure with
preserved ejection fraction: Insights on a unique clinical phenotype from a nationally-

representative United States cohort, houve 4.641.890 hospitalizagbes por IC. Dentre
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esses pacientes, 45,3% cursavam com ICFEP e 54,7% com ICFER. No grupo com
ICFEP, 42,1% tinham FA concomitante, representando a populacdo mais idosa do
estudo, além da maioria ser branco e ter tendéncia ao hipotireoidismo e doenca
cardiaca valvar se comparados aos pacientes com ICFEP sem FA. Em
contrapartida, mostraram-se menos propensos a anemia e a insuficiéncia renal

crénica do que pacientes somente com ICFEP, sem FA.” %0

O estudo Clinical characteristics and predictors of one-year outcome of heart
failure patients with atrial fibrillation compared to heart failure patients in sinus rhythm
avaliou o papel da fibrilacdo atrial em pacientes em classes mais altas segundo
critérios de NYHA e reinternagcées por descompensacdo da insuficiéncia cardiaca
como desfecho primario e desfecho secundario respectivamente, em um total de 215
pacientes previamente diagnosticados com FA. A fibrilacdo atrial foi considerada
preditiva de desfecho primario em todos os pacientes avaliados no estudo. A
sobrevida de pacientes com FA foi menor em comparagéo aos individuos com ritmo
sinusal em um mesmo intervalo de tempo analisado (figura 5). Porém, numa analise
multivariada, que considerou outros preditores de desfecho primario, sendo eles
idade avancada, diabetes, classe superior de NYHA em admissao, pressao sistélica
mais baixa, nivel sérico de sodio e hemoglobina baixos também na admisséo e
frequéncia cardiaca alta no momento da hospitalizacdo, a FA ndo se mostrou fator

preditivo independente do desfecho primario.>!
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Figura 5 — Curva de Kaplan-Meier mostrando desfecho priméario em pacientes com fibrilagéo atrial e

com ritmo sinusal (fonte: Adaptado de Ozieranski K et al)>?

Em outra andlise, ela foi considerada desfecho secundario em todo o grupo,
no entanto, da mesma forma vista no desfecho primario, quando a fibrilacédo atrial é
levada em conta junto a outros fatores preditivos, ela ndo € considerada fator
preditivo independente para o desfecho. O estudo conclui que nos pacientes com IC
hospitalizados, a concentracdo sérica de so6dio e a frequéncia cardiaca alta no
momento da admissdo foram progndsticos independentes nos pacientes com FA e

ritmo sinusal.>!

Os pacientes com a sindrome ICFEP-FA apresentaram taxa de mortalidade
intra-hospitalar superior a dos pacientes com ICFEP sem FA. Em uma analise de
regressao multivariada, identificou-se certo perfil de paciente, que incluiu idade
maior que 75 anos, sexo masculino, raca branca e capacidade de exercicio
reduzida.>® 52 53 J4 Josephine Lauritsen et al, discute que as taxas de mortalidade
por todas as causas e por fator cardiovascular no primeiro ano e 3 anos apoés
acompanhamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca, foram mais baixas na
ICFEI em relagédo a ICFEP e ICFER, o que pode ser visto no gréfico da figura 6. Na

comparacao sobre as hospitalizacdes, o indice de internacdo do paciente com ICFEI
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foi menor em comparacao ao portador de ICFER, e um pouco maior em ICFEI do
que em ICFEP.4
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Figura 6 — Grafico relacionando insuficiéncia cardiaca a mortalidade em 1 ano e no final do estudo
(ap6s 3 anos), mortalidade cardiovascular e hospitalizacdo pela patologia. Abreviaturas: IC =
insuficiéncia cardiaca, ICFER = insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida, ICFEI =
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo intermediaria, ICFEP = insuficiéncia cardiaca com fragao

de ejecdo preservada (fonte: Adaptado de Lauritsen J et al)*

A coorte de Thomas M. Gorter et al contou com 102 pacientes sintoméaticos
com ICFEP em NYHA II, lll ou IV, FEVE maior ou igual a 45% e sinais
ecocardiograficos demonstrando aumento de pressdo do lado direito, e que,
portanto, tiveram indicacéo para procedimento de cateterismo cardiaco para avaliar
hipertensdo pulmonar. Os pacientes foram divididos em 3 subgrupos, um que
compreendeu pacientes em ritmo sinusal sem histérico de FA, um com pacientes em
ritmo sinusal no momento da admissao, porém com histérico de FA e outro com
pacientes em FA no momento da avaliagdo. Do total analisado, 4 pacientes foram
excluidos porque néo realizaram o ecocardiograma e em 7 pacientes, a funcao

sistélica ndo foi adequadamente avaliada, excluindo-os também da analise.>*
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Dos 91 pacientes restantes, 0s que cursaram com FA, apresentaram pressao
capilar pulmonar e pressao arterial pulmonar mais elevadas em comparacao aos
pacientes em ritmo sinusal. Trinta e cinco pacientes, dos subgrupos de FA
previamente manifestada e de FA no momento da admissdo no estudo,
apresentaram disfuncéo do ventriculo direito (VD). Do mesmo modo, pacientes com
FA atual apresentaram a funcdo do VD prejudicada em relacdo aos pacientes sem a

fibrilacdo atrial.>*

O estudo Effect of atrial fibrillation on long-term survival in patients
hospitalised for heart failure with preserved ejection fraction contou com 368
pacientes com ICFEP, com ou sem FA internados. A grande maioria (95%) estava
em classe funcional Il ou IV no momento da admissdo. Na analise do
eletrocardiograma, observou-se que 0s pacientes mais propensos a hipertrofia do
ventriculo esquerdo eram o0s que apresentavam fibrilacdo atrial. A mesma
constatacdo pode ser aplicada no achado de cardiomegalia na radiografia de torax
da admissdo.” Porém, para alguns autores, quando se analisa o risco para
desenvolvimento de fibrilagdo atrial, os parametros diastolicos da funcdo atrial
esquerda avaliados pelo ecocardiograma sdo marcadores mais importantes para

essa definicédo.%®

Do total de pacientes admitidos, 10 vieram a 6bito durante a hospitalizacao e
208 morreram no seguimento do estudo que ocorreu por 5 anos. A taxa de
sobrevida global em 3 anos no paciente com FA foi de 50% e nos pacientes em
ritmo sinusal, o percentual chegou a 62%. Na sobrevida em 5 anos, as taxas foram

de 36% entre os pacientes com FA e de 47% nos pacientes com ritmo sinusal.®’

Durante o acompanhamento do estudo por 24 meses, 27 pacientes
morreram. Desse total, 19 foram por causas cardiovasculares, incluindo IC
progressiva, causas arritmicas presumidas e IAM, e 8 vieram a 6bito por causas
nao-cardiovasculares. Destaca-se que a mortalidade por todas as causas foi menor
entre o grupo controle de ritmo. Observa-se que o0 uso de antiarritmico de qualquer
classe ou classe Ic (propafenona) ndo mostra aumento expressivo do risco de morte

cardiaca combinada ou nédo a hospitalizacéo por IC.%®
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No artigo Impact of catheter ablation of atrial fibrillation on long-term clinical
outcomes in patients with heart failure, foi analisada uma coorte com 106 pacientes
com IC, sendo 55 deles portadores de ICFEP e o artigo indica que nenhuma terapia
reduziu a mortalidade ou morbidade entre os individuos, porém, aqueles com ICFEP

obtiveram maiores beneficios com o controle do ritmo cardiaco.>®

Rajalakshmi Santhanakrishan et al analisaram 1166 pacientes entre 0s anos
de 1980 e 2012. Destes, 479 foram classificados com ICFEP. Desse total com
fracdo de ejecdo preservada, 38% n&o tinham FA no inicio do estudo ou no seu
decurso, 32% tinham FA prevalente, 18% tiveram a FA diagnosticada dentro dos
primeiros 30 dias do diagnostico de IC incidente e 12% desenvolveram a FA
incidente ap0s o diagnostico de IC incidente. No mesmo periodo, 1737 pacientes
foram diagnosticados com FA de inicio recente. Dentre eles, 1101, ndo cursaram
com IC em nenhum momento, 145 (8%) tiveram IC previamente detectada no
momento do diagnostico da FA, 214 (12%) tiveram IC diagnosticada juntamente a
FA ou em até 30 dias apOs constatacdo de fibrilacdo atrial incidente, e 277 (16%)
desenvolveram IC incidente apds diagnoéstico de FA. Metade dos pacientes
diagnosticados com IC apdés evento de FA, possuiam ICFEP, enquanto, 40% eram

classificados em ICFER e 10% n&o foram categorizados.®’

Ao longo do estudo, o total de pacientes com fibrilacdo atrial era de 1191
pacientes. Durante o acompanhamento, 683 vieram a 6bito. As taxas de mortalidade
foram maiores nos pacientes com ICFER-FA, seguido por aqueles pacientes
classificados em ICFEP prevalente e menor nos pacientes que cursaram com
fibrilacdo atrial sem insuficiéncia cardiaca. O paciente com ICFER também
apresentou pior prognéstico associado a FA em comparacdo ao paciente com
ICFEP.57.58

O estudo AFFIRM que envolveu pouco mais de 4 mil pacientes com FA em
faixa etaria média de 70 anos, incluindo 23% com IC diagnosticada, contou com um
grupo controle em ritmo sinusal e outro, o qual manteve o ritmo controlado por um
periodo igual ou superior a 3 anos. Constatou-se que nao houve ganho de sobrevida
ao comparar essa parcela de individuos em ritmo sinusal com 0 grupo que se
apresentava em ritmo controlado, além do status funcional ser bastante similar entre

os dois grupos.®®
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A coexisténcia de IC e FA esta relacionada a piores resultados. Essa
associacao gera maior risco para tromboembolismo, em particular para AVE, e, além
disso, a FA pode piorar a funcdo cardiaca, determinando uma perpetuacgéo viciosa,
uma vez que toda essa dinamica resulta em agravamento dos sintomas da

insuficiéncia cardiaca.t?
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6 CONCLUSAO

A associacdo ICFEP e FA denota complexidade fisiopatologica e clinica e
altas taxas de prevaléncia na literatura. A interagdo ICFEP-FA aumenta o risco de
mortalidade cardiovascular e internacdes por insuficiéncia cardiaca. A variavel
temporal de inicio da FA confere pior progndstico quando se apresenta apos o
diagnéstico de ICFEP. O prognostico desta associacdo pode estar subestimado em
vigéncia da limitacdo diagnéstica de pacientes com ICFEP e fibrilacdo atrial

paroxistica.

Esses achados podem encorajar mais pesquisas que visem otimizar o
diagnéstico e tratamento precoce dessa associacdo, buscando melhorar o

progndstico desses pacientes.
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ANEXO

Anexo 1 — Tabela protocolo PRISMA em portugués.

Relatado
Seqdoltopico N. | Item do chechlist napagina
ne

TITULD

Titula 1 | denifique o arigo como uma revisso Ssemaica, metranalize, ou ambos.

RESUMO

Resumno estruiurada 2| Agreserte un resumo estulorade induinds, se aplicivel: referencial tedrion; objefvas; fone de dados; oritérios
der legibilidade; parfcipanes o infervencies; avaliacio do estudo @ sinese dos meétodos; resulisdos;  imitagpbes;
oondusies @ impgicagies dos achoados principais; ndmero de regisiro da revisio sSstemadca

INTRODUN AD

Racionl 3| Descrewva a jusifcadiva da revisio no comeda do que [8 & conhecda.

Otyedivos 2| Agresarie oma afirmacio eplicia sobre o quesites ahordadss com refeninga A paricpanies, inervenoies,
comparacoes, resulisdos @ desanhio de estoda (PICOS)

METCDOS

Proocdo & regsino 5| diigue seedsie un prooodo de revissa, se eonde pode Sor acessada (e, endereco alelrdnica), e, e
disponived, fomeca informagdes sobre o regisiro da revisha, induindo o mdmero de registno.

Critdrias de 6| Especifique carackrisicss do eswudo (ex, PICOS, edersio do soguimerio) « carackrisices dos rolaos (o

edegblickack: anas oorsideradas, idioma, se @ publicado) usades como oritdnios de degibilidade, apreserdando jusificaiva.

Foress der indormascio 7| Dresoreva todas as formes de infermacso ra busca (e, base de dados com dates de cobertura,  contaio oom
auiores pora derdfcacio de eshudos adiconais) e data da dEma busca,

Busca 8| Agreserfie a esratdga complets de busca sletrdnica pora pelo menas una bess de dadas, induinds s imites
wilicads, de forrna que possa sor repeiida,

Selecho dos estudos 9| Agreserfie o processo de sdecio dos estodes (isio &, busc, slegibilidede, os induides ma revisio sisternddica, .,
oo aplicdeed, oS imcluides e mets-andlise),

Procssso de oolbeta de 10| Dresscreva o méiode de exracio de dodos dos arfgas (ex. formas para ploa, independerde, om duplicada) o

dados iodos os processos pora aibencao e oonfirmacao de dados dos  pesguissdores.

Lista dos dadas 11| Lister & clesine todes 2 waridnesis cbiickes dos dodos (e, PICOS, fores de Sronciamesnio) o quaisgues relerdncizs
oy Srmphifcacies realicades,

Rimoo der widss e cada 12| Dresscreva as métados weados para awvaliar ari=oode vies am cada estuda {(induinds a especificacio e o el

esiuda durarie oestuds ou o nivel de resultades), e como esta infrmacio fo usada ma ardlise de dados,

Meodides de 13 | Delirm o= pinopas meddes de sumancacao dos resdiados (e, nisco raafiva, diferenca mada).

UG

Sirfess dos 12| Desmerosvs o rndnodee de ardlizs dos dades o combirmcsa de resultske doe estudes, so realicsdes | induinda

ressuliadas masdides de consisiinga (por acempla, F) para cada meets-andiise.

Rimeo de wigss ardra 15| Empcifique qualaguer avaliscsa da rizoo de wiss que possy infuesear 2 svidincia oomulaiva (o vids de

eshudas putficacha, reaio seelvo nos estudos).

Andlimes adicionsis 16| Dessereva médodes de andliss adiconal (e andlise de sensibilidade o andlise de subgnupes, mestsmegressia),
ze reslliradas, indcando quars foramn pré-especficados.

RESULTADOS

Sebecho de esudaes 17| Agreserie momeros dos estcdos rasresdos, avaliades pora degibilidade @ induidos no revisio, randes para
encdusho em cads estigio, preferenciamente por meso de grafico de fuo.

Corachrisicas dos 18| Para cada estuda, spreserie crackrisicss mra evracio dos dados (e, omarbo do estuda, PICOS, perioda

eshudos de soomperfuamenio) e apresarie a5 ciaoies.

Rimoo der witss am cada 19| Agreseme dados sobre o riscode vids em cada estudo &, e disponived, alguna avaliaco em resultades (ver

[ ] e 120

Resuliadas de | Pora todos os resultsdes cormiderades (benedficios ou risoos), areseie pors cods estuda; (8 surmdrio simples

eshudas indivicusis der dados pora cada grupo: de intervencio e (b elsios esimados @ inkervalos de confanga,  preferencialmeie
g masg de grafioos de foresia,

Sirese dos 2| Agreserie resultsdos pora cada metsr-andlise feta, indundo inkervalos de confarnca e madidas de cormisiinga,

respulitackes

Rizoa de wies erire Apresere residiados da avaliacho de rizoo de vl enire os esiodos (ver femn T3]

etk

Ardlimes adcionas Aoreseriie resultsdos de andlises adicionais, o redizades (o andlise de sersibilidede ou subgnupos,
matarragrescio [feer it 18]

DISCUSSAD

Sumnario da ewidéncia 24| Sumarize os resuliados princpeis, induindo 2 forca de evidénca pora cads resulitsdn; considere sus relevinca
Era gners-chave (ox, profissiosis da saide, userios o fomuladores de palifcas).

Lirmutacoess 25| Dismouts limitacdes ro nived dos estudos o dos deslechos (o rison de wis) o no nivel da reisSo (e obfercio
roompieta de pesguises denifcades, vids de redaio).

Corclustes M| Agreserie 2 irperpretacio geral dos resultados no contexio de oulras evidénoas e implicagies para fulres
ERESOUA

FINANCIAMENTO

Firencamenio IT | Deesmerengn dornins ce Srorciarmerno pora 2 revisio Seiematios o ouros seeries (o siprimeen de dades), poeed
dos frencadores rma revisho Ssfemaica.
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