Artigo Original 5 N <

Os . w°

Fibrilacao Atrial e Sepse em Pacientes Idosos e sua Associacao com
Mortalidade Intra-hospitalar

Atrial Fibrillation and Sepsis in Elderly Patients and Their Associaton with In-Hospital Mortality

Michele Ouriques Honorato,”™ Juscelio Trajano de Sousa Filho," Luiz Frederico Bezerra Honorato Junior,” Nathalia
Watanabe,"™ Gabriela Machado Goulart,” Rogério Ruscitto do Prado’

Hospital Sirio-libanés,” Sdo Paulo, SP — Brasil

Universidade do Extremo Sul Catarinense Curso de Medicina,? Criciima, SC — Brasil

Hospital Israelita Albert Einstein,® Sdo Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: A fibrilacao atrial (FA) acomete cerca de 2% a 4% da populacao mundial. Nos pacientes internados em
unidades de terapia intensiva, esta incidéncia pode chegar em até 23% naqueles com choque séptico. O impacto da FA
nos pacientes sépticos se reflete em piores desfechos clinicos e o reconhecimento dos fatores desencadeantes pode ser
alvo para estratégias de tratamento e prevencao futuras.

Objetivos: Verificar a relacao entre desenvolvimento de FA e mortalidade nos pacientes acima de 80 anos incluidos no
protocolo sepse e identificar fatores de risco que contribuam para o desenvolvimento de FA nesta populacao.

Métodos: Estudo observacional retrospectivo, com revisao de prontuarios eletronicos e inclusao de 895 pacientes com 80
anos ou mais, incluidos no protocolo sepse de um hospital privado de alta complexidade em Sao Paulo/SP, no periodo de
janeiro de 2018 a dezembro de 2020. Todos os testes foram realizados com nivel de significancia de 5%.

Resultados: A incidéncia de FA na amostra foi de 13%. Apds analise multivariada por regressao logistica miiltipla, foi
possivel demonstrar associacao de mortalidade na populacao estudada, com o escore SOFA (odds ratio [OR] 1,21 [1,09
- 1,35]), valores mais altos de proteina C-reativa (OR 1,04 [1,01 — 1,06]), necessidade de droga vasoativa (OR 2,4 [1,38 —
4,18)), uso de ventilacio mecanica (OR 3,49 [1,82 - 6,71]) e principalmente FA (OR 3,7 [2,16 — 6,31).

Conclusoes: No paciente grande idoso (80 anos ou mais) com sepse, o desenvolvimento de FA se mostrou como fator de
risco independente para mortalidade intra-hospitalar.

Palavras-chaves: Arritmias Cardiacas; Fibrilacao Atrial; Idoso; Sepse; Hospitalizacao; Mortalidade Hospitalar.

Abstract

Background: Atrial fibrillation (AF) affects about 2% to 4% of the world population, and in patients hospitalized in intensive care units, this incidence can
reach up to 23% in those with septic shock. The impact of AF in patients with sepsis is reflected in worse clinical outcomes, and the identification of the
triggering factors can be a target for future prevention and treatment strategies.

Objectives: To verify the relationship between the development of AF and mortality in patients over 80 years of age included in the sepsis protocol and to
identify the risk factors that contribute to the development of AF in this population.

Methods: Retrospective observational stucly, with a review of electronic medical records and inclusion of 895 patients aged 80 years or older, included in
the sepsis protocol of a high-complexity private hospital in Sao Paulo, S, from January 2018 to December 2020. All tests were performed with a significance
level of 5%.

Results: The incidence of AF in the sample was 13%. After multivariate analysis, using multiple logistic regression, it was possible to demonstrate an
association of mortality, in the studied population, with the SOFA score (odds ratio [OR] 1.2 [1.09 — 1.35]), higher values of C-reactive protein (OR 1.04
[1.07—1.06)), need for vasoactive drugs (OR 2.4 [1.38 — 4.18]), use of mechanical ventilation (OR 3.49 [1.82 — 6.71]), and mainly AF (OR 3.7 [2.16 — 6.31])

Conclusion: In very elderly patients (80 years of age and older) with sepsis, the development of AF was shown to be an independent risk factor for in-
hospital mortality.

Keywords: Arrhythmias, Cardiac; Atrial Fibrillation; Sepsis; Hospitalization; Hospital Mortality.
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Figura Central: Fibrilagdo Atrial e Sepse em Pacientes Idosos e sua Associagdo com Mortalidade
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Resumo dos principais resultados encontrados. FA: fibrilaggo atrial; IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio.

Introducao

A fibrilagcao atrial (FA) é a arritmia cardiaca sustentada
mais comum, acometendo cerca de 2% a 4% da populagao
mundial, o que implica em grande morbimortalidade e altos
custos para os servigos de sadde."? Dentre os pacientes
que necessitam de internagao hospitalar por qualquer
outro motivo, a FA segue como a arritmia cardiaca mais
detectada, especialmente em pacientes criticos. O risco de
desenvolvimento de FA em pacientes admitidos na unidade
de terapia intensiva varia entre 4,5% e 11%, chegando até
23% naqueles com choque séptico.**

Dentre os vérios fatores de risco estabelecidos para FA, talvez
a idade seja 0 mais proeminente, e 0 aumento da longevidade
da populacao deve produzir um crescente nimero de novos
casos,"? o que torna os idosos, principalmente os grandes
idosos (aqueles com idade acima de 80 anos), mais suscetiveis
aos efeitos deletérios e riscos ja conhecidos decorrentes
da doenga, agravados inclusive por outras comorbidades,
frequentes nesta populagao, e sua potencial fragilidade.

Apesar de ja existir uma relagao bem estabelecida
entre idade e FA,® os mecanismos responsaveis pelo
desenvolvimento da arritmia em pacientes criticos nao sao
totalmente compreendidos. Provavelmente decorrem de
um remodelamento atrial acelerado em combinacdo com
fatores desencadeantes da arritmogénese, habitualmente
encontrados em doentes mais graves,* como inflamagao,
disttrbios hidroeletroliticos e medicagées pré-arritmicas,
dentre elas vasopressores e inotrpicos.®

O impacto da FA nesta populagao se reflete em piores
desfechos clinicos, destacando-se por sua importancia o
aumento no tempo de internagao hospitalar, o que infere
inclusive em custos, aumento no tempo de ventilagdo mecanica
e suas consequéncias, e maior mortalidade.”'° Entretanto, a sua

importancia no ambiente critico ainda nao esta totalmente clara,
ora funcionando como um determinante da piora do paciente,
ora como um marcador de gravidade de doengas de base,
podendo ser utilizada inclusive como um fator prognéstico.>*

Dentro ainda de varias incertezas existentes no
ambiente critico alusivas a FA, a relagao entre a arritmia
e sepse, principalmente em idosos, ainda suscita diversas
teorias. Apesar de estudos crescentes sobre sepse na tltima
década, poucos trabalhos abordaram sua relagdo com FA
em uma populagao muito idosa (80 anos ou mais). Estes
pacientes talvez sejam os mais beneficiados em se manter
em ritmo sinusal ou terem a FA revertida o mais breve
possivel, visto que sao habitualmente mais frageis e tém
menor reserva funcional.

Diante do que foi posto anteriormente, torna-se importante
e extremamente relevante um estudo que aborde o tema,
trazendo informagodes adicionais que possam contribuir com
a literatura vigente. Baseado nisso, este trabalho tem como
objetivo primdrio verificar a associagao de mortalidade intra-
hopitalar com o desenvolvimento de FA nos pacientes com
sepse e, entre os objetivos secundarios, identificar potenciais
fatores de risco que contribuam para o desenvolvimento
de FA nesta populagdo e comparar o tempo de internagao
entre os pacientes que desenvolveram FA e aqueles que
permaneceram em ritmo sinusal.

Métodos

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo, com
coleta de dados secundarios a partir de prontudrios eletrdnicos
revisados de pacientes com 80 anos ou mais, incluidos no
protocolo sepse de um hospital privado de alta complexidade
em Sao Paulo/SP, no periodo de janeiro de 2018 a dezembro
de 2020. O Trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica
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em Pesquisa do Hospital Sirio Libanés, Protocolo CAAE
47665721.9.0000.546.

Para definir FA, foram utilizados dados do ritmo cardiaco
descritos nos prontudrios e, quando disponiveis, registros de
eletrocardiograma de 12 derivagdes anexados.

O protocolo sepse utilizado pelo servico, o qual foi
baseado na definicao da diretriz da Surviving Sepsis Campaign
(SEPSIS-3) de 2016, consistia em foco infeccioso possivel
ou provavel associado a dois dos seguintes marcadores de
sindrome da resposta inflamatéria sistémica: frequéncia
cardiaca > 90 bpm, temperatura corporal > 38°C ou < 36°C,
frequéncia respiratdria > 20 irpm, leucécitos > 12.000/mm?3
ou < 4000/mm?3; ou pelo menos um marcador de disfungao
organica, caracterizados por: lactato > 22 mg/dL, creatinina
> 2,0 mg/dL, bilirrubina > 2,0 mg/dL, indice de normalizagao
internacional > 1,5, tempo de tromboplastina ativada > 60
segundos ou plaquetas < 100.000/mm3.

Estavam aptos a inclusao 1339 prontuarios e foram excluidos
444 que se apresentavam em arritmia & admissao ou eram
portadores de marca-passo cardiaco. Restaram 895 pacientes
admitidos em ritmo sinusal, dentre os quais, 14,9% ja tinham
apresentado FA paroxistica previamente (Figura 1).

As seguintes variaveis foram analisadas: sexo, idade, indice
de massa corporal, tempo de internacao hospitalar, mortalidade
intra-hospitalar, comorbidades associadas (hipertensao arterial
sistémica, insuficiéncia cardiaca, diabetes mellitus, acidente
vascular cerebral, doenca arterial coronariana cronica, FA
prévia, doenga renal cronica dialitica, obesidade ou outras —
demais comorbidades nao citadas), uso de antiarritmico prévio
(amiodarona, betabloqueador e outros — bloqueador de canal
de calcio, digoxina, propafenona, etc.), dados ecocardiogréficos
como tamanho do éatrio esquerdo e fracao de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE), foco da sepse (pulmonar, urinario,
abdominal, cutaneo e outros — cateter, sistema nervoso
central, etc.), escore SOFA (caracterizado pela soma de valores
atribuidos de 0 a 4 a cada uma das seguintes varidveis: relagao
PaO,/FiO,, contagem plaquetdria, valores de bilirrubinas totais,
pressao arterial média, escala de coma de Glasgow, niveis
de creatinina ou quantidade do débito urinario),"" valor de
proteina C-reativa (PCR) na admissao, uso de drogas vasoativas
(noradrenalina, vasopressina e/ou dobutamina) e necessidade
de ventilagao mecanica.

A definicao de insuficiéncia cardiaca baseou-se nas
comorbidades prévias descritas em prontuarios e/ou nos exames
de ecocardiografia prévios do paciente demonstrando FE < 40%
(Simpsom ou Teicholz), valor que, de acordo com a Diretriz
Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Cronica e Aguda, a caracteriza
como insuficiéncia cardiaca de fragio de ejegio reduzida.'? Atrio
esquerdo aumentado foi definido como a medida linear > 40
mm (valor de referéncia entre 28 e 40 mm). Resultados de PCR
acima de 1 mg/dL, obtido pelo método imunoturbidimetria
ultrassensivel, devem ser interpretados como indicativos de
possivel processo infeccioso ou inflamatério.

Analise estatistica

As caracteristicas qualitativas foram descritas com o uso de
frequéncias absolutas e relativas, baseadas no desenvolvimento
de FA e foi verificada a associacdo das caracteristicas com
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0s grupos com uso de testes qui-quadrado ou testes exatos
(teste exato de Fisher ou teste da razao de verossimilhangas)."
As caracteristicas quantitativas foram descritas, segundo o
desenvolvimento de FA, com uso de média e desvio padrao
quando a distribuicao dos dados foi normal ou mediana
e quartis quando a distribuicao dos dados nao apresentou
normalidade, sendo avaliada a normalidade com uso do teste
Kolmogorov-Smirnov, e comparadas com uso do teste t-Student
nao pareado ou testes Mann-Whitney, respectivamente.

Foram estimados os odds ratios (OR) nao ajustados para
cada caracteristica avaliada para o desfecho com uso de
regressao logistica bivariada e foi estimado o modelo de
regressao logistica multipla, selecionando-se as varidveis que
nos testes bivariados apresentaram niveis de significancia
inferiores a 0,20 (p < 0,20), sendo todas as varidveis inseridas
no modelo, mantidas no modelo final (full model).

As andlises foram realizadas com uso do software IBM-SPSS
para Windows versao 22.0 e tabuladas com uso do software
Microsoft-Excel 2010; os testes foram realizados com nivel
de significancia de 5%.

Resultados

A média de idade da populacdo estudada foi de
88,3 anos (= 5,3), sendo 52,4% mulheres. Durante a
internagdo 118 pacientes evoluiram com FA, representando
aproximadamente 13% do total de individuos acompanhados
retrospectivamente (Figura 1).

Como esperado, os pacientes que desenvolveram FA
tinham uma frequéncia maior de insuficiéncia cardiaca e
FA prévia em seu histérico, bem como um étrio esquerdo
aumentado e FEVE reduzida no ecocardiograma.

Foi observado, entre os pacientes que evoluiram com FA,
valores maiores do escore SOFA e niveis mais elevados de PCR.

Estes pacientes com arritmia permaneceram mais tempo
internados, necessitaram mais frequentemente de drogas
vasoativas e ventilagado mecéanica. Todos os dados acima
encontram-se detalhados na Tabela 1.

A taxa de mortalidade intra-hospitalar entre os
pacientes que desenvolveram FA foi de 34,1% (Figura 1).
Estes pacientes permaneceram mais tempo internados,
e os seguintes fatores contribuiram para o desfecho
desfavoravel, segundo analise estatistica: comorbidades
como insuficiéncia cardiaca prévia, o foco inicial da sepse,
escore SOFA mais alto, valores mais elevados de PCR,
necessidade de droga vasoativa, necessidade de ventilagao
mecanica e como suspeitado, o desenvolvimento de FA.
Todos os dados acima encontram-se detalhados na Tabela 2.

Ap6s andlise multivariada por regressao logistica mdltipla,
foi possivel demonstrar associagdo de mortalidade na
populagao estudada com o escore SOFA, valores mais altos
de PCR, necessidade de droga vasoativa, uso de ventilagao
mecanica e principalmente FA (Tabela 3) (Figura 1).

Discussao

A incidéncia global de FA nova ou recorrente encontrada
em nossa populagdo, durante a internagao, foi de 13,2%.
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Tabela 1 - Descri¢ao das caracteristicas avaliadas segundo desenvolvimento de fibrilagao atrial e resultado dos testes estatisticos

Idade, média * DP
Sexo, n (%)
Masculino

Feminino

IMC (Admissao), média £ DP

Tempo de permanéncia (em dias), mediana (11Q)

HAS, n (%)
Nao
Sim
DM, n (%)
Néo

Sim

Insuficiéncia cardiaca, n (%)

Nao

Sim

AVC, n (%)

Nao

Sim

DAC crénica, n (%)
Nao

Sim

FA, n (%)

Néo

Sim

DRC nao dialitica, n (%)
Nao

Sim

Obesidade, n (%)
Néo

Sim

Outras, n (%) ®
Nao

Sim

Foco da sepse, n (%)
Pulmonar

Urinéria

Abdominal

Cutanea

Outras ®

88,252

371.(47,7)
406 (52,3)
253+4,9
10 (7; 16)

325 (41,8)
452 (58,2)

523 (67,3)
254 (32,7)

634 (81,6)
143 (18,4)

665 (85,6)
112 (14,4)

588 (75,7)
189 (24,3)

688 (88,5)
89 (11,5)

760 (97,8)
17 (2,2)

515 (66,3)
262 (337)

24 (3,1)
753 (96,9)

436 (56,1)

181 (23,3)

90 (11,6)
23 (3)
47 (6)

89,1+5,6

55 (46,6)
63 (53,4)
251%48

13,5 (8; 25,3)

41 (34,7)
77 (65,3)

75 (63,6)
43 (36,4)

82 (69,5)
36 (30,5)

105 (89)
13 (11)

87 (73,7)
31(26,3)

74 (62,7)
44 (37,3)

115 (97,5)
3(2,5)

78 (66,1)
40 (33,9)

6 (5,1)
112 (94,9)

71(60,2)
23 (19,5)
13 (11)
3(2,5)
8(6.,8)

88,3£5,3 0,080**
0,818
426 (47,6)
469 (52,4)
253+4,9 0,634**
10 (7; 17) <0,001£
0,145
366 (40,9)
529 (59,1)
0,420
598 (66,8)
297 (33,2)
0,002
716 (80)
179 (20)
0,321
770 (86)
125 (14)
0,647
675 (75,4)
220 (24,6)
<0,001
762 (85,1)
133 (14,9)
0,739*
875 (97,8)
20 (2,2)
0,969
593 (66,3)
302 (33,7)
0,269*
30 (3,4)
865 (96,6)
0,886#
507 (56,6)
204 (22,8)
103 (11,5)
26 (2,9)
55 (6,1)
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Antiarritmico, n (%) 0,053
Nzo 493 (63,4) 63 (53,4) 556 (62,1)

Amiodarona 91 (11,7) 24 (20,3) 115 (12,8)

Betablogueador 149 (19,2) 24 (20,3) 173 (19,3)

Outros ° 44 (5,7) 7(5,9) 51(5,7)

AE (> 40 mm), n (%)& 0,021
Normal 308 (46,7) 38(34,9) 346 (45,1)

Aumentado 351 (53,3) 71(65,1) 422 (54,9)

FE (<40% ), n (%)& 0,040
Normal 621 (94,2) 97 (89) 718 (93,5)

Diminuida 38 (5,8) 12 (11) 50 (6,5)

Escore SOFA na admissio, média * DP 3221 38%26 3,3+22 0,004**
PCR, mediana (11Q) 4,6 (1,4;10,7) 7,6 (2,2; 14) 4,8 (1,4, 11,2) 0,027£
DVA, n (%) <0,001
Nzo 615 (79,2) 65 (55,1) 680 (76)

Sim 162 (20,8) 53 (44,9) 215 (24)

VM, n (%) <0,001
Nzo 729 (93,8) 90 (76,3) 819 (91,5)

Sim 48 (6,2) 28 (23,7) 76 (8,5)

Teste qui-quadrado; * Teste exato de Fisher; # Teste da razao de verossimilhangas; ** Teste t-Student; £ Teste Mann-Whitney; & Nem todos possuem a
informagdo. AE: atrio esquerdo; AVC: acidente vascular cerebral; DAC: doenga arterial coronariana; DM: diabetes mellitus; DP: desvio padrdo; DRC: doenga
renal crénica; DVA: droga vasoativa; FA: fibrilagdo atrial; FE: fracdo de ejecdo; HAS: hipertensdo arterial sistémica; 11Q: intervalo interquartil; IMC: indice de
massa corporea; PCR: proteina C-reativa; SOFA: Sequential Organ Faiulure Assessment; VM: ventilagdo mecénica. ? Demais comorbidades néo citadas. °
Cateter, sistema nervoso central, etc. ° Bloqueador de canal de calcio, digoxina, propafenona, etc.

O que se percebe na literatura é uma grande variabilidade de
resultados, por exemplo, em uma metanalise conduzida por
Kuipers et al.,"* a incidéncia de FA em pacientes com sepse,
sepse grave e choque séptico foi respectivamente de 8%, 10%
e 23%."' No estudo de Walkey et al.,'” incluindo mais de
40 mil pacientes, mas apenas com sepse grave (classificagdo
antiga), foi encontrada uma incidéncia de 5,9% de FA nova. Ja
em Meierhenrich et al.,? foram selecionados apenas pacientes
com choque séptico e foi encontrada uma incidéncia de 46%
de FA nova, 10 vezes mais do que aqueles pacientes com sepse
sem evolugao para choque. Entretanto, mais recentemente,
a metandlise conduzida por Corica et al.,'® demonstrou
prevaléncia de FA nova em pacientes sépticos de 13,5%,
semelhante a do presente estudo. Essa variabilidade pode ser
explicada pelos intimeros critérios de inclusao e diferentes
populagdes abordadas. Este estudo, por sua vez, representa uma
parcela muito especifica da populagao idosa cuja incidéncia
de FA é maior, além de ndo diferenciar aqueles com sepse e
choque séptico.

Dentre os fatores de risco que contribuiram para o
desenvolvimento de FA durante a internagao, destacaram-se
o histérico prévio de insuficiéncia cardiaca e FA e achados
ecocardiograficos que caracterizavam aumento do atrio
esquerdo e reducao da FEVE. Diversos trabalhos que abordaram
o tema também tiveram impressdes semelhantes,**'> mas
ha controvérsias. Salman et al.,’ analisando uma coorte
prospectiva, ndo demonstraram relagao entre a apresentagao
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de FA e o tamanho do étrio esquerdo, apesar de associar a
queda na FEVE com maior chance de evolugdo para arritmia.
Ja Shaver et al.,” em direcao oposta, conseguiram demonstrar
associagao com o tamanho do atrio esquerdo, mas nao
com a FEVE. Apesar de nao ser alvo deste trabalho, ensaios
laboratoriais com o peptideo natriurético cerebral o colocam
em posicao de marcador independente no desenvolvimento
de FA, como cita Augusto et al.,* Isso mais uma vez corrobora
que a insuficiéncia cardiaca é um preditor para o surgimento da
arritmia tanto ambulatorialmente como no ambiente critico.?'*

Também foi observado neste trabalho, entre os pacientes
que evoluiram com FA, valores maiores do escore SOFA e
niveis mais elevados de PCR. Hoje, o papel inflamatério gerado
pela sepse tem significativa importancia no desenvolvimento e
manutencao da FA. Steinber et al.,** destacam que o processo
inflamatério predispoe ao estresse oxidativo, apoptose e
fibrose, gerando um substrato importante para desencadear
a arritmia. Outro agravante nesse contexto é o ambiente
pré-trombético produzido pela inflamacao, capaz de induzir
disfuncao endotelial, ativagao plaquetaria e a cascata de
coagulacdo. Ambos os efeitos podem ser responsaveis nao
s6 pelo inicio e manutencao da FA, mas também piorar os
desfechos trombéticos associados a arritmia.** Estes achados
foram reforgados por Harada et al.,* que também associaram
maiores valores de PCR e escore SOFA ao desenvolvimento
de FA, inclusive a mortalidade, apds andlise ajustada. Launey
et al.,”* também encontraram valores maiores de escore de
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Tabela 2 - Descri¢ao dos desfechos dos pacientes segundo as caracteristicas avaliadas e resultado das analises ndo ajustadas

Idade, média * DP
Sexo, n (%)
Masculino
Feminino

IMC (Admiss3o), média  DP

Tempo de permanéncia (em dias), mediana

Q)

HAS, n (%)

Nao

Sim

DM, n (%)

Nao

Sim

Insuficiéncia cardiaca, n (%)
Néo

Sim

AVC, n (%)

Nao

Sim

DAC crénica, n (%)
Néo

Sim

FA, n (%)

Nao

Sim

DRC nao dialitica, n (%)
Néo

Sim

Obesidade, n (%)
Nao

Sim

Outras, n (%) *
Néo

Sim

Foco da sepse, n (%)
Pulmonar

Urinaria

Abdominal
Cuténea

Outras ®

88,352

364 (85,4)
402 (85,7)
254+ 48

10 (7; 16)

311 (85)
455 (86)

511 (85,5)
255 (85,9)

624 (87,2)
142 (79,3)

657 (85,3)
109 (87,2)

573 (84,9)
193 (87,7)

652 (85,6)
114 (85,7)

749 (85,6)
17 (85)

507 (85,5)
259 (85,8)

28 (93,3)
738 (85,3)

442 (87,2)
182 (89,2)
78 (757)
22 (84,6)
42 (76,4)

88,4+56

62 (14,6)
67 (14,3)
248+54

13 (5; 29)

55 (15)
74 (14)

87 (14,5)
42 (14,1)

92 (12,8)
37 (20,7)

113 (14,7)
16 (12,8)

102 (15,1)
27 (12,3)

110 (14,4)
19 (14,3)

126 (14,4)
3(15)

86 (14,5)
43 (14,2)

2(6,7)
127 (14,7)

65 (12,8)
22 (10,8)
25 (24,3)
4 (15,4)
13 (23,6)

1,00 0,97
1,00
0,98 0,67
0,98 0,94
1,01 1,01
1,00
0,92 0,63
1,00
0,97 0,65
1,00
1,77 1,16
1,00
0,85 0,49
1,00
0,79 0,50
1,00
0,99 0,58
1,00
1,05 0,30
1,00
0,98 0,66
1,00
2,41 0,57
1,00
0,82 0,49
2,18 1,30
1,24 0,41
2,11 1,07
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1,04

1,42
1,02

1,02

1,34

1,44

2,70

1,50

1,24

1,67

1,45

10,24

1,37
3,67
3,70
4,13

0,815**
0,909

0,224*
0,027£

0,664

0,870

0,008

0,580

0,298

0,964

>0,999*

0,915

0,295*

0,008#
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Antiarritmico, n (%)

Néo 479 (86,2)
Amiodarona 96 (83,5)
Betabloqueador 147 (85)
Qutros ° 44 (86,3)
AE (> 40 mm), n (%)

Normal 295 (85,3)
Aumentado 363 (86)
FE (< 40%), n (%)

Normal 621 (86,5)
Diminuida 37 (74)
Escore SOFA na admissao, média * DP 3+x19
PCR, mediana (11Q) 4,4 (1,3;10,6)
DVA, n (%)

Nao 626 (92,1)
Sim 140 (65,1)
VM, n (%)

Néo 731(89,3)
Sim 35 (46,1)
FA na internagao, n (%)

Nzo 692 (89,1)
Sim 74 (62,7)

0,889
77 (13,8) 1,00
19 (16,5) 1,23 0,71 2,13
26 (15) 1,10 0,68 1,78
7(137) 0,99 0,43 2,28
0,765
51 (14,7) 1,00
59 (14) 0,94 0,63 1,41
0,015
97 (13,5) 1,00
13 (26) 2,25 1,15 438
48+29 1,40 1,29 1,52 <0,001**
8,1(2,6; 17,9) 1,05 1,03 1,07 <0,001£
<0,001
54 (7,9) 1,00
75 (34,9) 6,21 418 9,22
<0,001
88 (10,7) 1,00
41 (53,9) 9,73 5,89 16,08
<0,001
85 (10,9) 1,00
44 (37,3) 4,84 3,13 7,49

Teste qui-quadrado; * Teste exato de Fisher; # Teste da razao de verossimilhangas; ** Teste t-Student; £ Teste Mann-Whitney.

AE: étrio esquerdo; AVC: acidente vascular cerebral; DAC: doenca arterial coronariana; DM: diabetes mellitus; DP: desvio padrdo; DRC: doenga renal crénica;
DVA: droga vasoativa; FA: fibrilagdo atrial; FE: fragdo de ejecdo; HAS: hipertensdo arterial sistémica; IC: intervalo de confianga; IIQ: intervalo interquartil; IMC:
indice de massa corpdrea; OR: odds ratio; PCR: proteina C-reativa; SOFA: Sequential Organ Faiulure Assessment; VM: ventilagdo mecénica.

2Demais comorbidades ndo citadas.
b Cateter, sistema nervoso central, etc.
¢ Bloqueador de canal de calcio, digoxina, propafenona, etc.

SOFA em pacientes que evoluiram com FA. Meierhenrich
et al.,” evidenciaram que pacientes que desenvolveram FA,
sépticos ou ndo, apresentaram niveis mais altos de PCR antes
do evento arritmico. Chung et al.,** também demonstraram
associagao entre valores elevados de PCR e ocorréncia e
manutencdo da FA. Nestes casos, o PCR elevado aponta para
um estado inflamatério que promove o desenvolvimento ou
a persisténcia de FA.

Inicialmente, sepse de foco abdominal ou outro (ndo
urinario, pulmonar ou cutaneo) foi associado a maior
mortalidade, entretanto, na andlise multivariada, nao foi
encontrada diferenga estatistica. Apesar de existirem dados
que apontem maior incidéncia de FA com infecgoes do trato
respiratério e foco urinario,'®'*1%2* em nosso estudo, nao foi
possivel determinar a relagao entre os sitios de infecgao e a
incidéncia de FA.

Além de permanecerem mais tempo internados neste
estudo, pacientes que desenvolveram FA também necessitaram
mais frequentemente de droga vasoativa e ventilagao mecanica.
O uso de ventilagdo mecanica ja foi evidenciado como fator
de risco para FA em diversos estudos,*”*' mas ainda nao é um
consenso."® Em pacientes com sepse que evoluem para choque,

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(3):e20220295

a necessidade de droga vasoativa se torna imperativa pela falha
na compensagao entre a demanda e a oferta de oxigénio aos
tecidos, portanto, por si s6, ja é um fator de pior prognéstico.
Esta instabilidade pode resultar em FA assim como a prépria
arritmia gera necessidade de doses mais altas de vasopressores.
Esta relagao ja foi reproduzida em alguns estudos.*'%22

Diversos trabalhos anteriores falharam em encontrar
uma associacao direta de FA nova ou recorrente com o
desfecho de morte durante a internacdo, mas os resultados
encontrados aqui, sugerem que o desenvolvimento de FA em
pacientes sépticos, nesta faixa etdria, tem forte impacto sobre a
mortalidade intra-hospitalar. Tal achado vai de encontro a outros
trabalhos recentes, incluindo metanalises de pacientes criticos,
com sepse e/ou choque séptico que desenvolveram FA nova,
0s quais exibiram resultados semelhantes.?101314

Houve sempre uma grande discussao se a FA tinha um
papel a desempenhar na evolugao ou desfecho da sepse,
ou simplesmente refletia a severidade da doenga, como um
marcador de gravidade. Como outros trabalhos referidos
anteriormente aqui, a FA representou sim uma disfungdo
organica que implicou em piora do desfecho clinico. Diante
do que foi exposto, a abordagem adequada da arritmia deve
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Tabela 3 - Resultado do modelo ajustado para explicar o dbito
nos pacientes do protocolo sepse com 80 anos ou mais

Variavel OR Lt

Inferior ~ Superior
Insuficiéncia cardiaca 1,60 0,91 2,81 0,104
Foco da sepse
Pulmonar 1,00
Urinaria 1,26 0,68 2,34 0,457
Abdominal 1,50 0,74 3,05 0,263
Cutanea 0,78 0,16 3,75 0,752
Outras ® 1,37 0,56 855 0,494
FE (< 40%) - ECO 1,09 0,47 2,55 0,844
::f“"i’:sgfm na 121 1,09 1,35  <0,001
PCR 1,04 1,01 1,06 0,007
DVA 2,40 1,38 4,18 0,002
VM, n (%) 3,49 1,82 6,71 <0,001
FA na internagao, n (%) 3,70 2,16 6,31 <0,001

Regresséo logistica mdltipla (full model). DVA: droga vasoativa; FA:
fibrilagdo atrial; FE: fragdo de ejecdo; IC: intervalo de confianga; OR: odds
ratio; PCR: proteina C-reativa; SOFA Sequential Organ Faiulure Assessment;
VM: ventilagdo mecanica. ? Cateter, sistema nervoso central, etc.

ser elevada a outro patamar de importancia no contexto
da evolugao deste grupo de pacientes, sendo necessério o
desenvolvimento de estratégias adequadas de prevencao e
tratamento, visando reducgao de danos." Especificamente sobre
este topico, ja existem resultados que mostraram que a falha
na manutencao do ritmo sinusal em pacientes com sepse foi
associada a piores taxas de mortalidade em comparagao com
aqueles pacientes que obtiveram sucesso na reversao da FA.%'®

Este estudo possui algumas limitagbes, como a definigao
de FA, que foi baseada em registros clinicos em prontudrios
e, quando disponiveis, eletrocardiograma de 12 derivagoes.
Isto deixa espago para possiveis episédios de FA paroxistica
ndo diagnosticada ou registrada pelo médico responsavel.
Também foram incluidos pacientes com FA recorrente,
mas isto ndo se mostrou como viés de amostragem com
implicacao nos desfechos. Tal fato ja tinha sido abordado em
trabalhos realizados por Arrigo et al.,* e Shaver et al.,' que
evidenciaram maiores taxas de mortalidade em pacientes com
FA nova, provavelmente por menor tolerancia as alteragoes
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