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RESUMO: A fibrilacio atrial (FA) é considerada a arritmia mais frequente a ser tratada na prética
clinica e estd associada a um risco potencial aumentado de ébito, acidente vascular cerebral e embolia
periférica. O estudo Global Burden of Disease mostra que a prevaléncia estimada de FA é de até 33,5
milhGes de pacientes. A identificacdo de fatores de risco modificidveis para o surgimento da FA e
medidas preventivas adequadas podem desempenhar um papel significativo na melhoria da satde
dos pacientes e na reducdo dos gastos do sistema de assisténcia médica. Vdrios mecanismos,
incluindo a remodelagdo elétrica e estrutural do tecido atrial, foram propostos para contribuir para o
surgimento de FA. Este artigo de revisdo da literatura discute os fatores predisponentes na FA, como
estilo de vida sedentirio e habitos alimentares, considerando seus diferentes mecanismos

patogénicos.
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ABSTRACT: Atrial fibrillation (AF) is considered the most frequent arrhythmia to be treated in
clinical practice and is associated with a potential increased risk of death, stroke and peripheral
embolism. The Global Burden of Disease study shows that the estimated prevalence of AF is up to
33.5 million patients. Identification of modifiable risk factors for the onset of AF and appropriate
preventive measures can play a significant role in improving patients' health and reducing health
care system expenditures. Several mechanisms, including electrical and structural remodeling of
atrial tissue, have been proposed to contribute to the onset of AF. This literature review article
discusses the predisposing factors in AF, such as a sedentary lifestyle and eating habits, considering

their different pathogenic mechanisms.
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1 INTRODUCAO

A fibrilagio atrial (FA) é a arritmia mais estudada entre todos os outros disttirbios
do ritmo cardiaco nos dltimos anos, tratando-se da arritmia mais comum em humanos cuja
incidéncia aumenta com o avango da idade . A prevaléncia de FA varia de 200 na populagio
em geral a 10-1206 em pessoas acima dos 80 anos. De acordo com o Global Burden of Disease,
a prevaléncia estimada de FA é de até 33,5 milhdes de individuos, pois afeta 2,5-3,5% das
populacdes em vérios paises. (ANDERSEN, 2021) (BAMAN, 2021)

Estudos sobre os aspectos histolégicos e eletrofisiolégicos da doenca levaram ao seu
melhor entendimento, melhorando as possibilidades terapéuticas e, efetivamente, a
qualidade de vida dos pacientes. Entretanto, questdes cruciais sobre a formacgio e
perpetuagio da doenca permanecem sem resposta. Sem davidas, o envelhecimento constitui
o principal fator responsivel pela patogénese da arritmia, sendo também a hipertensio
arterial, a obesidade, o diabetes mellitus e os fatores genéticos outros fatores predisponentes
significativos da doenga. A presente revisio busca resumir o papel de fatores de risco

especificos e mecanismo fisiopatolégico no desenvolvimento e perpetuacio da FA.

(BAMAN, 2021) (HU, 2023)

2 OBJETIVO

O objetivo desta revisdo é fornecer uma revisio pratica acerca da fibrilacdo atrial
focando na fisiopatologia dessa doenca baseada em seus principais fatores predisponentes de
uma forma que possa ser traduzida na prética clinica e ajudar os médicos a compreender

melhor essa doenga.

3 METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados
Latindex e MEDLINE/PubMed. Os descritores utilizados, segundo o “MeSH Terms”,
foram: atrial fibrillation, pathogenesis, oxidative stress, predisposing factors. . Foram encontrados
o1 artigos, segundo os critérios de inclusdo: artigos publicados nos dltimos 5 anos, textos
completos gratuitos e tipo de estudo. Papers pagos e com data de publicacdo anteriores ao
ano de 2019 foram excluidos da anélise, selecionando-se 7 artigos mais pertinentes a

discussdo apds leitura minuciosa.
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4 O PAPEL DA FIBROSE NO DESENVOLVIMENTO DA FA

Vrios mecanismos foram listados para desempenhar um papel no desenvolvimento
da FA, através da remodelacdo elétrica e estrutural do tecido atrial. Entre eles, a fibrose
desempenha um papel significativo neste processo. Fibrose refere-se ao aumento da
deposi¢io de proteinas da matriz extracelular no tecido intersticial do miocérdio devido a
proliferagio excessiva de fibroblastos em resposta a condi¢Ges patolégicas. Durante o
processo fibrético, os fibroblastos se diferenciam em miofibroblastos, células que tém sido
estudadas por seu efeito na reducdo da velocidade de condugio no miocirdio, promovendo
um substrato arritmogénico. (ANDERSEN;, 2021) (BAMAN, 2021)

A fibrose reparativa refere-se a substitui¢do de células miocérdicas necréticas por
tecido fibrético. J4 a fibrose reativa, um tipo de fibrose intersticial, indica a deposi¢io de
matriz extracelular (MEC) no espaco intersticial e perivascular sem a substituicdo das
células danificadas. Por fim, a fibrose intersticial infiltrativa se refere a deposicio de
glicoesfingolipidios ou proteinas insoléiveis no espaco intersticial, como visto na amiloidose
ou na doenca de Fabry, respectivamente.(BAMAN, 2021) (HU, 2023)

Vrios subtipos celulares foram investigados por seu efeito no processo fibrético e na
promocgio subsequente da fibrilagio atrial. Entre eles, os fibroblastos foram estabelecidos
como os principais efetores celulares da fibrose atrial. Multiplas vias de comunicagio foram
estabelecidas entre fibroblastos e cardiomidcitos, alterando as propriedades eletrofisiolégicas
destes tltimos. Sob virias condicdes patoldégicas e indicadores de estresse, ocorre uma
conversio fenotipica de fibroblastos em miofibroblastos expressando alfa-actina do musculo
liso (aSMA). (HU, 2023) (KIM, 2021)

Além dos fibroblastos, multiplas células inflamatérias demonstraram estar
envolvidas no processo pré-fibrético. Estudos demonstraram o papel principal que os
macréfagos tém na regulacdo da fibrose. Durante o evento de lesdo cardiaca, multiplos
mondcitos transmitidos pelo sangue infiltram o miocardio e se diferenciam em macréfagos.
Macréfagos derivados de mondcitos expressam ampla heterogeneidade, permitindo que
exercam diferentes fun¢des, como a producdo de multiplos fatores de crescimento pré-
fibréticos (IL-10, TGF-B, IGF-1 e PDGF), citocinas pré-inflamatérias (IL-6, TNF-a, ROS)
e proteases que contribuem para a remodela¢do da matriz. (ANDERSEN; 2021) (KIM, 2021)
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Da mesma forma, apés a lesdo miocardica, as células T povoam o tecido cardiaco em
resposta a sinalizacdo de citocina. As células T sio entdo diferenciadas em células T
citotéxicas CD4+ (Thi, Th2) ou CD8+, que exercem fungdes distintas. Essas células foram
reconhecidas por suas fungdes antifibréticas, pois liberam mediadores, como IFN-y e
proteina-10, que inibem a a¢do do TGF-f3 pré-fibrético. Além disso, o INF-y interfere na
ativacdo das células Th2 ao impactar a produgio de IL4 e IL13. Progredindo para o periodo
de lesdo crénica, as células Thz ultrapassam as células Thi como o principal fenétipo de
célula CD4+ no tecido miocirdico. Em contraste com o tltimo, as células Th2 exibem
atividade pré-fibrética significativa. (ANDERSEN, 2021) (SAGRIS, 2021)

Outro componente da imunidade inata, os mastécitos, estabeleceram seu papel como
moduladores da fibrose cardiaca. Sob condi¢des de isquemia cardiaca e sobrecarga de
pressdo, os mastdcitos se multiplicam e desgranulam mediadores inflamatérios e fibréticos
pré-formados (por exemplo, TGF-B1, TNF, IL-1). Os mastécitos presentes no tecido
cardiaco representam o fendtipo do tecido conjuntivo e contém quimase e triptase. Por fim,
o papel da histamina produzida pelos mastécitos foi exaustivamente estudado,
estabelecendo sua importincia na fibrose cardiaca. (BAMAN, 2021) (KIM, 2021) (SAGRIS,

2021)

s O PAPEL DO ESTRESSE OXIDATIVO NO DESENVOLVIMENTO DA FA

Nos dltimos anos, o estresse oxidativo tem sido investigado como um potencial
mecanismo essencial no desenvolvimento da FA. Os processos moleculares que sustentam
o desenvolvimento da fibrilacdo atrial tém sido objeto de véarios estudos clinicos. Evidéncias
de pesquisa sugerem que as espécies reativas a oxigénio em excesso podem afetar
diretamente os canais idnicos e a propagacdo do potencial de a¢do. O perdéxido de hidrogénio
provoca atividade de gatilho por meio do aumento da corrente tardia de Na+, induzindo pés-
despolarizagio precoce (EAD) e pés-despolarizagio tardia (DAD). (HU, 2023) (SAGRIS,
2021)

Além disso, as espécies reativas a oxigénio podem induzir uma regulacio negativa da
corrente total de Na+, um evento que promove a formacio de circuitos de reentrada.
Também vale a pena mencionar que as ROS podem regular diretamente a corrente de Caz+

do tipo L e promover EADs alterando o equilibrio de célcio intracelular. Além da
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remodelacdo elétrica estimulada, as espécies reativas a oxigénio também demonstraram

contribuir para a remodelagio estrutural dos atrios. (HU, 2023) (SAGRIS, 2021)

6 O PAPEL DA INFLAMACAO NO DESENVOLVIMENTO DA FA

A inflamagdo tem sido associada ao inicio e & manutengio da fibrilagdo atrial, uma
vez que contribui para a remodelacdo atrial envolvendo alteragdes estruturais e
eletrofisiolégicas que formam a base da doenca. Avancos no campo da cardiologia nos
ultimos anos levaram 2 identificacio de muitos mecanismos celulares e moleculares que
sugerem que a inflamac3o é responsavel pela patogénese da FA. Sob estresse inflamatério, a
angiotensina II estimula a producio de citocinas pré-inflamatérias (por exemplo, IL-6, IL-
8, TNF-a) e o recrutamento de células imunes. (BAMAN, 2021) (KIM, 2021)

Além disso, o aumento da sobrecarga de pressio, bem como virios polimorfismos
genéticos na renina e angiotensina, mediam a formagio da angiotensina II e a ativagio dos
receptores da angiotensina II. A angiotensina II foi associada a ativagdo do NOX e as
subsequentes anormalidades no manuseio do célcio relacionadas 4 oxidagio, resultando na
remodelacdo elétrica dos 4trios. Além disso, o NOX é um potente estimulador do fator de
transcri¢do nuclear fator-kB (NF-kB), que afeta diretamente as regides promotoras do canal
de sédio, levando a uma regulacio negativa dos canais de sédio e & promocdo da mecénica
da FA. (ANDERSEN, 2021) (KIM, 2021)

Ao associar inflamacdo com a ocorréncia de fibrilacdo atrial, é importante mencionar
o culpado da doenca arterial coroniria neste fendmeno. A doenca cardiaca coroniria tem
sido associada ao desenvolvimento de fibrilacdo atrial por virios mecanismos. Entre eles, a
inflamagdo constitui o determinante mais importante da apresentagio da fibrilagio atrial,
perdendo apenas para o infarto atrial e a subsequente fibrose tecidual. Apés o evento de
isquemia miocardica, surge inflamacdo local e sistémica, que causa a liberagdo de virios
fatores inflamatérios, como IL-6 e PCR, que tém sido independentemente associados ao
desenvolvimento de fibrila¢do atrial. (ANDERSEN, 2021) (SALEH, SHOUVIK, 2023)

De grande importincia ao relacionar inflamagio com FA, é o estado protrombético
presente na doenga. Um alto nivel de PCR tem sido relacionado a formagio de trombos no
atrio esquerdo. Durante um estado inflamatério, a ativacio de células imunes inatas e a
liberacdo de ligantes inflamatérios sio reguladas positivamente. A produgio de IL-2, IL-6,
IL-8, TNF-a e MCP-1 é aumentada pelas células imunes ativadas, resultando na sintese de
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fator tecidual (FT), fator de von Willebrand (FvW) e P-selectina. Essas moléculas medeiam
a aglutinacdo plaquetéria, bem como a fixagdo de células endoteliais de mondcitos. Este
evento combinado com o dano endotelial induzido no 4trio de um paciente afetado por FA
aumenta severamente o risco de formacio de trombos. (SALEH, SHOUVIK, 2023)
(KORNE], 2020)

7 A INFLUENCIA DO ALCOOLISMO E DO SEDENTARISMO NO
DESENVOLVIMENTO DA FA

A American Heart Association (AHA) estabeleceu recentemente o conceito de
métricas Life's Simple 7 (LS7) da American Heart Association com base em quatro métricas
de comportamento saud4vel (nio fumar, peso normal, atividade fisica moderada e dieta
saudavel) e trés fatores de satde (colesterol normal, pressio arterial e glicemia de jejum
[FBG]). Como resultado de ficar sentado por muito tempo e ininterruptamente, estilos de
vida sedentdrios causam alteracdes negativas nos niveis de insulina e glicose no sangue.
(HU, 2023) (KORNE], 2020)

A resisténcia a insulina estd ligada a disfuncio endotelial devido a uma
incompatibilidade entre as vias de sinalizagdo da fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) e da
proteina quinase ativada por mitégeno (MAPK). Em uma condigio resistente 4 insulina, a
sinaliza¢do da PI3K é diminuida, resultando em menor disponibilidade de é6xido nitrico, mas
a sinalizagdo da MAPK permanece inalterada, resultando em aumento da sintese de
endotlina-1, morte de células endoteliais e inflamacdo. (HU, 2023) (KORNE], 2020)

A formacido de espécies reativas a oxigénio tem sido associada ao estilo de vida
sedentirio, embora seja vista como um componente significativo na etiologia da doenga
cardiovascular, principalmente devido & produgio de superéxido, que esta relacionado com
déficits de funcdo endotelial e hipertensdo. Essas descobertas sugerem que atingir a satde
cardiovascular ideal e a reducdo de peso pode limitar a incidéncia e a gravidade da FA. (KIM,
2021) (SALEH, SHOUVIK, 2023)

Altos niveis de ingestio de dlcool foram associados ao aumento da ocorréncia de FA,
enquanto o consumo moderado levou mais homens do que mulheres &4 FA. Embora a
ingestdo reduzida de 4dlcool tenha que ser uma meta de tratamento racional para pacientes
com FA, o resveratrol, um polifenol bioativo, encontrado no vinho tinto, uvas, sementes e

amendoim, atraiu recentemente a atengio cientifica como um suplemento nutricional
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cardioprotetor devido aos seus efeitos antioxidantes e vasculares. (KIM, 2021) (SALEH,
SHOUVIK, 2023)

Na FA, o resveratrol apresenta qualidades antiarritmicas, pois opera potencialmente
como um inibidor da liberacdo de célcio intracelular e das cascatas de sinaliza¢do patogénica,
prevenindo o excesso de célcio e mantendo a funcdo contratil dos cardiomidcitos. Tentativas

foram feitas para gerar novos derivados de resveratrol para o tratamento de arritmias.

(KORNE], 2020).

CONCLUSAO

Sabe-se que a obesidade, o uso excessivo de 4lcool e a apneia obstrutiva do sono
contribuem para a remodelagio cardiaca desfavorivel do 4trio esquerdo com consequente
aumento do risco de FA.. Desse modo, modificagdes no estilo de vida e na dieta, incluindo
perda de peso, redugcio do consumo de élcool e gerenciamento do fator de risco
cardiometabdlico, mostram-se ser uma pedra angular para a prevencdo da FA. A prescrigio
médica de medicamentos diferentes de agentes anti-inflamatérios, como inibidores da
enzima de conversio da angiotensina, bloqueadores do receptor da angiotensina e
antagonistas da aldosterona, podem ajudar a reduzir a fibrose atrial e os indicadores de TGF-
B, bem como a disfungio atrial. Com base nos fatos acima, ficou claro que fibrose,
inflamagio e estresse oxidativo, bem como fatores comportamentais e genéticos, formam
um substrato fértil para o estabelecimento de propriedades de condugio anisotrépica no
miocérdio atrial, a fragmentacdo da atividade elétrica e, eventualmente, o desenvolvimento

da fibrilacio atrial.
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