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Resumo: A FA (Fibrilagdo Atrial) é a arritmia sustentada mais comum e é considerada uma das trés
crescentes epidemias cardiovasculares do século 21. Existe um aumento na sua incidéncia que esta
intimamente relacionado com a mudanca do perfil lipidico da populagcdo. O que estabelece uma relagdo entre
obesidade e fibrilagdo atrial, mesmo de forma isolada. Este artigo objetiva elencar estudos que expliguem
esta relacdo, apontando os principais mecanismos. Para tanto, foi feita uma revisao bibliografica sistematica
da literatura, na base de dados MEDLINE, em artigos de 2000 a 2016. Os mecanismos mais destacados para
tal efeito arritmico da obesidade sdo a disfuncdo diastdlica, com dilatacdo atrial esquerda; gordura no
pericardio e inflamacdo sistémica. O IMC (indice de massa corporal) é fortemente relacionado com o
tamanho do atrio esquerdo, que se relaciona com a FA, pois estd ligado a acomodacdo de circuitos de
reentrada. O tecido adiposo epicardico, por sua vez, comporta-se como uma glandula enddcrina secretora de
citocinas, adipocinas e espécies reativas. A fibrose, consequente da liberacdo dessas substancias contribui
para a desorganizagdo elétrica da conducdo, em decorréncia de um remodelamento atrial. A obesidade
também esta ligada ao aumento dos niveis de inflamacdo sistémica, que predispde o0 surgimento e
persisténcia de FA. Portanto, a obesidade relaciona-se com FA, em varios mecanismos patofisiologicos e o
conhecimento dessa relacdo é importante para sua prevencao e tratamento.
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INTRODUGAO

A FA (Fibrilagdo Atrial) é a arritmia
sustentada mais comum e e considerada uma
das trés crescentes epidemias cardiovasculares
do século 21 (SCRIDON, 2015). Seus
desdobramentos tromboemboliticos
preocupam e motivam a comunidade cientifica
a buscar medidas profilaticas e terapéuticas

para esta arritmia.

Na FA, estimulos ectdpicos atriais e
reentrantes supraventriculares disparam como
marca-passos cardiacos aleatoriamente, dentro
do atrio, em uma frequéncia de 350-500
contragbes por minuto, inibindo o estimulo
sinusal. A forma de identificar a FA, no
Eletrocardiograma — ECG, € a linha de base
ondulada ou tremula sem onda P, antes de um
complexo QRS estreito, com frequéncia
aumentada e irregular de 120-180 batimentos
por minuto — bpm. Os estimulos anarquicos da
FA sdo filtrados pelo no atriventricular que
permite menor passagem de impulsos para o
ventriculo, mas ainda com  frequéncia

aumentada e irregular (MALCOHN, 2013).

Estima-se que a FA seja a causa de 33%
das internacGes por arritmias. No Brasil, cerca
de 1,5 milhbes de individuos sdo acometidos e

nos Estados Unidos, 2,5 milhdes. Sua aparicdo
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esta intimamente ligada a idade, com
prevaléncia de aproximadamente 20% em
pacientes com mais de 85 anos (NATTEL.
2008), e, por conseguinte, ao envelhecimento
da populacdo. Uma pesquisa que compilou
causas de morte em 187 paises, de 1980 a
2010, apontou que em 1980 aconteceram 34.4
mortes por fibrilacdo atrial, isolada, e em
2010, 114.7. O que aponta um aumento de
233.9%. ( LOZANO et al, 2012)

O estudo de Framingham aponta que a
FA dobra os riscos de Acidente Vascular
Encefdlico - AVE, insuficiéncia cardiaca e
mortalidade total. Além disso, o progndstico
de pacientes com FA que enfartam é bem pior

do que aqueles que possuem ritmo sinusal.

A relacdo de AVE com FA merece
maior destaque. Estima-se que 1 a cada 13
pacientes com FA, com mais de 70 anos,
desenvolve essa patologia. Por esse motivo, a
terapia anticoagulante é vastamente empregada
em pacientes portadores de FA. O principal
objetivo da anticoagulacdo € prevenir 0s
eventos trombdticos, sem expor 0 paciente a
hemorragias. (ZIMERMAN, 2009)

O perfil lipidico e a idade do paciente se
relacionam de forma interessante com 0S

desdobramentos fatais da FA. ldosos obesos,
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com FA, fazendo uso de varfarina tem melhor
progndstico que idosos com indice de Massa
Corpoérea - IMC normal, 0 que consiste no
“paradoxo da obesidade”. A explicagdo para
isso € que o idoso obeso geralmente utiliza
mais medidas preventivas, pois sabe que faz
parte de um grupo de risco, possui uma
tolerancia maior ao estresse metabolico, baixos
niveis de peptideo natriurético atrial e melhor
controle da anticoagulagdo com varfarina.
(SENOO, 2015)

A origem de FA pode estar ligada a
diversas causas como inflamacdo, fatores
genéticos, cirurgia cardiaca, choque, infarto,
pericardite,  miocardite,  desequilibrios  no
sistema nervoso autdbnomo,  hipertireoidismo,
embolia, doencas pulmonares entre outras
(Diretrizes Brasileiras de Fibrilagdo  Atrial,
2009).

A obesidade tem sido destacada como
um dos fatores predisponentes da FA
(ALONSO, 2015), (WANG, 2004), por
diferentes vias como acumulo de gordura
epicardica e pericardica, producdo de citocinas
pro-inflamatorias,

dilatagdo atrial, ativacio

neuro-hormonal e aumento da pressdao de

enchimento do ventriculo esquerdo
(SCRIDON, 2015).
Este  trabalho  objetiva,  portanto,

explicitar 0 que ha na literatura sobre a relacao
da obesidade com a FA, porque essa relacéo

tem se tornado cada vez mais relevantes, com
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0 passar do tempo e quais 0s principais
mecanismo que a possibilitam.
METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica
sistematica da literatura realizada na base de
dados MEDLINE, em artigos de 2000 a 2016,
que tratam da relacdo entre obesidade e FA,
utilizando os seguintes descritores: "Obesity” e
“atrial fibrillation™,

A RELACAO DA FIBRILACAO ATRIAL
COM A OBESIDADE

A populagdo mundial passou por uma
transicdo  epidemioldgica  importante  nos
uitimos 30 anos, com aumento da expectativa
de vida e maus habitos alimentares. O que
resultou no aumento da prevaléncia de doencas
que antes tinham menor importancia como
hipertensdo, diabetes mellitus, insuficiéncia
cardiaca, coronariopatias, Vvalvopatias, assim
como, aumento associado da frequéncia de FA
(SCRIDON, 2015)

Acredita-se que a mudanga do perfil
lipidico da populagdo exerce influéncia sobre
esse aumento de incidéncia da FA, de modo
gue o aumento da frequéncia da FA segue
intimamente ligado ao aumento da obesidade.
(SCRIDON, 2015) (NALLIAH, 2015)

A obesidade €

disfuncéo

acompanhada de
diastolica, niveis Séricos

aumentados de fatores inflamatorios,

anormalidades autondmicas e dilatacdo atrial,
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que sdo fatores
causadores de arritmias. (NALLIAH, 2015)

conhecidos por serem

Pode-se aferir a relacdo da obesidade
isolada com a FA através do estudo Karosoy et
al., que usou dados de 271 203 mulheres em
idade  fértil,

doencas cardiacas pregressas, e constatou um

excluindo-se  aquelas como
relevante aumento na taxa de internagdo por
AF, no grupo de obesas (IMC de 30-35) e
muito obesas (IMC>35), 15.8 e 27.3 por 100
000  pessoas/ano,  respectivamente. 1SS0
comparada a uma taxa de 7.4 por 100 000
pessoas/ano, nas mulheres como IMC normal.
O que demonstra a sdlida relacdo entre
obesidade e FA, ainda que sem outros fatores
de risco concomitantes. (KARASOY, 2013)

O estudo de Framingham demonstrou
que a cada unidade de IMC acrescida ao peso
de um individuo, seu risco de desenvolver FA
aumenta em 4-5% e atribui isto a dilatacdo
atrial na obesidade, o que tem sido seguindo
por grande parte da literatura. (NALLIAH,
2015) Em pacientes obesos, o0 aumento do
risco de desenvolver FA é 50% maior.
(WANG, 2004)

Além do aparecimento da FA, em
paciente com IMC elevado, Tsang et al., em
um estudo de coorte longitudinal com 3248
pacientes, encontrou uma relacdo dose-
resposta entre a progresséo IMC com a
ewolugdo da FA de

permanente. (TSANG, 2008)

paroxistica  para
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O estudo ainda demonstrou que esta
relacdo se mantém excluindo-se a influencia
da dilatacdo do atrio esquerdo e outros fatores
de risco como insuficiéncia  cardiaca
congestiva e idade avancada. O estudo
acrescenta que, mediante a independéncia da
dilatacdo atrial na FA, outros fatores presentes
na obesidade podem ser determinantes para o
surgimento  desta arritmia como alteracGes
neuro-hormonais, apneia do sono e aumento
dos niveis de marcadores inflamatorios.
(TSANG, 2008)

Observa-se ainda que a reducdo do peso
atua na prevencdo e tratamento de pacientes
com FA, provavelmente por reduzir a
dilatacdo e hipertensdo atrial esquerda, comum
em pacientes obesos. Alkm disso, a diminuicao
do peso atua indiretamente contra a FA, na
medida em que reduz seus fatores de risco
como: Hipertensdo arterial, apneia do sono e
diabetes mellitus. Dessa forma, observa-se que
a perda de peso pode atuar de forma sincronica
na debelacdo da FA (HANY et al., 2013).

N&o obstante tudo que ja foi dito sobre
perda de peso, a pratica de atividade fisica,
mesmo sendo elemento imprescindivel para
este  objetivo, deve ser utilizada com
moderacdo. Um estudo realizado com 115
casos de pacientes com FA isolada, ou seja,
sem outros fatores de risco, atesta que o
acumulo de mais de 2000 horas em préticas de

exercicio aerébio € um fator de risco para FA.
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Numeros de horas inferiores a este se mostram
protetores para FA. (CALVO, 2015) A pratica
do esporte aumenta entre 2 e 10 wvezes a
probabilidade de sofrer FA e 0s mecanismos a
que se atribui essa hipdtese sdo diversos. A
dilatacdo atrial de 20% encontrada em atletas é
apontada como uma dos provaveis causas.
(MONT, 2009)

MECANISMOS

Os mecanismos que mais se destacam,
quando se relaciona a obesidade diretamente
com FA, sdo disfuncdo diastdlica com
dilatacdo atrial esquerda; inflamacdo e gordura
no pericardio (NALLIAH, 2015).

As  Alteracbes Atriais: Dilatacdo E
Remodelamento

O estudo de Framingham aponta a
dilatacho atrial esquerda como um dos
mecanismos causadores da FA, em obesos. O
IMC ¢ fortemente correlacionado com o
tamanho do atrio esquerdo, que por sua vez é
correlacionado com a FA. (WANG,2004).

Uma série de estudos compara as
dimensbes atriais de individuos saudéveis e
com FA. Em analise ecocardiografica, a média
do atrio esquerdo em homens obesos foi 4,4
cm, 4,1 com sobrepeso e 3,8 com IMC normal.
Nas mulheres obesas o diametro atrial em
média foi 4,0, 3,8 com sobrepeso e 3,5 com
IMC normal. Nesse estudo o diametro do atrio
esquerdo foi fortemente associado com FA

(WANG,2004).
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A perda de peso também esta
relacionada com a melhora em quadro de
disfuncdo diastolica. (HANY, 2013) AkEm
disso, a dilatacdo do atrio esquerdo também foi
encontrada em criangas obesas. (DI SALVO,
2007). REANT et al. encontrou um aumento
de area atrial de 40% na FA paroxistica e 84%
em pacientes com FA cronica. (REANT, 2005)

O alargamento do atrio esquerdo €
apontado como ponto final de uma série de
processos que chegam a FA e como um dos
mais fortes preditores da sua ocorréncia.
(CHEKAKIE, 2010) 0]
anteroposterior e longitudinal sofre aumento,

diametro

sem alteracdo no didmetro transversal, fazendo
com que o atrio assuma um formato oval.
(ITO, 2011)

A dilatagdo atrial e o aumento de tecido
atrial estd relacionada com acomodacdo de
circuitos de reentrada. Dessa forma, quanto
maior o Aatrio, maior a chance de ocorrer
multiplos circuitos de reentrada, causando FA.
(NATTEL, 2008)

A reducdo das dimensdes do atrio
esquerdo, decorrente do tratamento da
hipertensdo, também tem sido relacionado com
a prevencdo de episddios de FA. (HANY,
2013)

Pacientes com apneia obstrutiva do sono,

desdobramento comum em obesos
(ZIMERMAN, 2009), apresentam  muito
frequentemente remodelamento atrial
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caracterizado por anormalidades estruturais
com distirbios de conducdo elétrica atrial,
presenca de regibes de silencio elétrico,
conducdo lenta e disfuncdo do nodo sinusal.
Isso correlaciona de forma indireta a obesidade
a FA, por meio da apneia obstrutiva do sono
que tambem ¢é indicada por promover a
manutencdo e progressdio da FA (DIMITRI,
2012)

O remodelamento estrutural do atrio tem
sido atribuido particularmente a fibrose.
Vérias sdo as moléculas envolvidas neste
TGF-B,
PDGF, atuando em determinadas patologias,

processo, como angiotensina I,
orquestrando uma deposicdo de tecido fibroso.
(NATTEL, 2008).

Gordura no pericardio e epicardico:

No coragdo encontra-se tecido adiposo
na sua superficie que é composto por duas
camadas, uma localizada fora do pericardio
visceral e outra adjacente ao epicardio, a
gordura epicardica. Esta ultima estd em
contato direto com o miocardio e, por esse
motivo, acaba viabilizando uma comunicacdo
parécrina de adipocinas, citocinas
inflamatdrias e especies reativas. (HATEM,
2016)

A gordura pericardica é apontada como
uma importante ligacdo entre obesidade e FA.
(HATEM, 2016) Em um estudo feito com
ovelhas

submetidas a alimentacéo

hipercalérica,  constatou-se infilttracdo  da
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gordura do epicardio na parede posterior do
atrio esquerdo. (MAHAJAN, 2015)

A obesidade é apontada como fator
predisponente para 0 excesso de gordura do
epicardio, entretanto, o tecido adiposo visceral
esta mais fortemente relacionado.  Foi
encontrada uma correlagdo positiva entre
triglicerideo no miocérdio, IMC e massa do
ventriculo esquerdo. (MAHAJAN, 2014)

O volume de tecido epicardico esta bem
correlacionado com circunferéncia da cintura,
pressdo arterial diastdlica, niveis de insulina
no plasma, colesterol LDL e adiponectina
plasmética. A relacdo de volume de gordura
epicardica e

gordura  visceral  existe,

provavelmente, pela embrionaria
comum. (IACOBELLIS, 2003)
Esta estabelecido que o tecido adiposo

cardiaco é um preditor de FA (HATEM,

origem

2016), isoladamente ou em associagdo com
outras doencas cardiacas estruturais, como
doenca arterial coronariana e cardiomiopatia
hipertréfica. Em um estudo com 279 pacientes,
verificou-se  que um indice de volume
periatrial de >27 ml / m2 mostrou uma
sensibilidade de 88% e especificidade de 92%
para predicdo de FA. (NAKANISHI,, 2012)
Chekakie et al. demonstraram uma
relagdo entre a persisténcia da FA e o volume
de gordura pericardica. De modo que pacientes
com FA permanente tinham maior volume do

que pacientes com FA paroxistica, que, por
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sua vez, tinham maior volume que pacientes
com ritmo sinusal. Além disso, tal associacdo
foi feita independente de fatores como idade,
hipertensdo, sexo, alargamento do  Atrio
esquerdo, doenca valvar cardiaca, fracdo de
ejecdo ventricular esquerda, diabetes mellitus e
IMC. (CHEKAKIE, 2010)

O tecido adiposo epicardico comporta-se
como uma glandula endocrina (YORGUN,
2011) secretora de citocinas, adipocinas e
espécies reativas. A fibrose, consequente da
liberacdo dessas citocinas e adipocinas,
contribui para os bloqueios de conducdo local
e desorganizacdo elétrica da conducdo, em
decorréncia de um remodelamento atrial.
(HATEM, 2016) A gordura epicardica produz
IL-1, IL-6, TNF e proteina quimiotatico de
mondcito-1. Tais citocinas tém sido apontadas
como responsaveis por ativar fibroblastos que
promovem a deposicdo de matriz extracelular.
(WONG, 2011)

Dentre a adipocitocinas, a Ativina A,
TGF-B, ¢

apontada como indutora de fibrose. Os niveis

membro da superfamilia do

desta  substincia  estdo  aumentados na
insuficiéncia cardiaca (ANTER,2009) e em
obesos diabéticos (PALLISGAARD, 2015),
coincidentemente ou ndo, duas condicbes
associadas também com a fibrilagdo atrial.
Inflamacéo

A relagdo entre inflamagdo e FA foi

encontrada observando-se o surgimento desta
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arritmia em pacientes expostos a elevacbes de
marcadores inflamatérios na pericardite, pos-
cirurgia cardiaca e até mesmo tratamento de
metastase de melanoma e carcinoma de células
renais. (SCRIDON, 2015)

A obesidade esta ligada ao aumento dos
niveis de inflamacdo sistémica, que esta ligada
ao surgimento e
(SCRIDON, 2015).

também se correlaciona & diminuicdo de

persisttncia  de FA
A reducdo de peso

mediadores inflamatorios como IL-6, IL-18,
TNF-a e C-reativa - PCR.
(MARFELLA, 2004)

Estudos apontam que os niveis de PCR,

Proteina

IL-6 e TNF-a estdo aumentados em pacientes
que sofrem de fibrilagdo atrial, quando
comparados ao controle com ritmo sinusal,
estando ainda relacionados com a permanéncia
da arritmia, sendo essas ultimas citocinas
apontadas com papel central na inflamacao,
mediada pela obesidade. (GEDIKLI, 2007)

Um estudo longitudinal de 9,4 anos,
com 293 constatou que a PCR constitui um
marcador  independente de  risco  de
mortalidade em pacientes com FA. Alm
disso, aqueles que possuem PCR alto ttm o
dobro de chance de morte cardiovascular.
(HERMIDA, 2012)

A ligacdo da inflamacdo com a
obesidade surge quando se constata que o0
tecido adiposo tem um comportamento pro-

inflamatdrio, pois secreta varias  citocinas.
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(SCRIDON, 2015). A secre¢do de IL-6, um
conhecido mediador da liberacdo de PCR,
dentre outras proteinas da inflamacdo aguda,
pelo figado, esta ligada ao tecido adiposo
visceral. (FONTANA, 2007)

Sabe-se que essas citocinas podem ser
produzidas por outras células, sobretudo as de
defesa
Entretanto,

como macrofagos e linfocitos.

existem  algumas  citocinas,
conhecidas por adipocinas, que sdo produzidas
principalmente por adipocitos como leptina,
adiponectin e resistina. (SCRIDON, 2015)

A leptina induz o decréscimo na
ingestdo de alimentos e o0 aumento do
consumo de energia e estd envolvida no
aumento das taxas basais de inflamacdo
sisttmica, sendo considerada como a ligacdo
funcional entre homeostase energética e o0
(GUALILLO, 2007),
ainda esta relacionada como promotora de
fibrose atrial. (FUKUI, 2013)

A adiponectina é uma proteina produzida

sistema  imunologico

no tecido adiposo que age no figado,
diminuindo a sintese de glicose, nos midcitos,
aumentando a oxidacdo de acidos graxos, e
ainda tem acdo cardioprotetora. Dessa forma,
sua producdo esta ligada & diminuicdo de peso
e aumento da sensibilidade a insulina.

A obesidade tem um papel de inibicdo da
producdo de adiponectina, j& que as citocinas

produzidas no seu estado pro-inflamatorio
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inbem a  producdo  de
(GUALILLO, 2007)

Um  estudo

adiponectina.

com 3190

individuos, entretanto, encontrou uma relagéo

realizado

positiva entre niveis de adiponectina e FA, o
que contradiz 0 que a literatura aponta a
respeito de suas propriedades cardioprotetoras
(MACHERET, 2015).
CONCLUSAO

A FA, como arritmia sustentada mais
frequente e causa de eventos trombdticos
cerebrais tem despertado a comunidade
cientifica na busca de fatores que estejam
ligados ao seu surgimento. Estudos realizados
demonstraram que seu aumento de prevaléncia
estd ligado a elevacdo da expectativa de vida
da populacdo, mas ndo SO isso, pois a sua
relacdo com o IMC da populacdo também se
mostrou importante.

A obesidade estd amplamente ligada a
FA, em varios mecanismos patofisiologicos.
Os destacados nesse artigo foram a dilatacéo
atrial esquerda e remodelamento atrial, volume
de tecido adiposo epicardico e taxa inflamacdo
sisttmica. Entretanto, registramos que existem
outras vias de atuacdo como diabetes mellitus,
apnéia obstrutiva do sono e hipertensdo que
também pode constituir uma via alternativa
ligando a obesidade a FA.

Tendo em vista toda relevancia
epidemiologica que a FA tem ganhado nas

ultimas décadas, acompanhada da obesidade e
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morbidades associadas, observamos que mais

estudos

para  elucidar  seus  fatores

predisponentes sdo essenciais para estipular

terapéuticas

curativas e, sobretudo,

preventivas.
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