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RESUMO

Introducdo: A febre reumética é a principal causa de disfuncdo valvar em jovens de paises
subdesenvolvidos e associa-se a fibrilagcao atrial, que pode tanto piorar os sintomas, quanto o
prognostico dessa cardiopatia. A ablacdo cirtrgica € uma opc¢ao terapéutica para a fibrilacdo
atrial, porém sua eficacia ndo € bem estabelecida na populacdo reuméatica. Objetivo: O
presente estudo tem como objetivo avaliar a seguranca e eficacia, a curto e longo prazo, da
ablacao cirargica da fibrilacao atrial na populagéo reumatica. Além disso, analisar as taxas de
mortalidade e de acidente vascular cerebral até um ano do procedimento. Desenho: Reviséo
sistematica e metanalise. Métodos: Realizou-se busca sistematica e ampla em nove bancos
de dados, em agosto de 2019, identificando ensaios clinicos randomizados e estudos de
coorte que compararam a eficacia da ablagéo cirargica da fibrilagéo atrial e a cirurgia valvar
mitral isolada nos pacientes reumaticos. Dados foram coletados e analisados de acordo com
desfechos clinicos pré-estabelecidos. Resultados: Sete artigos foram incluidos, sendo cinco
ensaios clinicos randomizados e dois estudos de coorte, totalizando 2011 pacientes.
Observou-se reducéo da incidéncia de fibrilag&o atrial em até 12 meses apés ablagéo cirdrgica
(RR 0,29, IC 95% [0,14-0,61], I2 = 91%, p= 0,001), com elevada qualidade de evidéncia. Nao
houve diferenca significativa nos desfechos de seguranca até 30 dias como mortalidade e
reabordagem cirdrgica por sangramento ou tamponamento, porém parece ter aumentado a
necessidade de implante de marca-passo definitivo (RR 2,2 IC [1,13-4,27], 12=0%, p= 0,02),
com baixa qualidade de evidéncia. Além disso, reduziu-se a mortalidade geral em 12 meses
(RR 0,40, IC 95% [0,31-0,51], I12= 32%, p< 0,00001), a incidéncia de acidente vascular cerebral
em 12 meses (RR 0,51, IC 95% [0,33-0,79], 12 = 26%, p=0,002) e a incidéncia de fibrilacdo
atrial apés um ano (RR 0,41, IC 95% [0,36-0,47], I2= 41%, p< 0,00001), com baixa, moderada
e muito baixa qualidade de evidéncia, respectivamente. Concluséo: A ablag&o cirirgica da
fibrilacdo atrial parece reduzir a incidéncia de arritmia até um ano do procedimento, com
possibilidade de aumentar a necessidade de implante de marca-passo definitivo. No entanto,
ndo h& evidéncias fortes de reducdo da mortalidade geral, de acidente vascular cerebral ou
que a eficacia da ablagdo seja duradoura. Novos estudos sdo necessarios para melhor

estabelecer os resultados de eficécia, principalmente a longo prazo na populagéo reumatica.

Palavras-chave: ablacéao cirurgica; fibrilagédo atrial; doenca reumatica



ABSTRACT

Introduction: Rheumatic fever is the main cause of valve dysfunction in young adults from
underdeveloped countries and is associated with atrial fibrillation, which can both worsen the
symptoms and the prognosis of this cardiopathy. Surgical ablation is a therapeutic option for
atrial fibrillation, but its efficacy is not well established in the rheumatic population. Objective:
The present study aims to evaluate the safety and efficacy, in the short and long term, of
surgical ablation of atrial fibrillation in the rheumatic population. In addition, analyze mortality
and stroke rates within one year of the procedure. Design: Systematic review and meta-
analysis. Methods: The authors performed systematic and extensive electronic searches in
nine databases in August 2019, identifying randomized clinical trials and cohort studies that
compared the efficacy of surgical ablation of atrial fibrillation and isolated mitral valve surgery
in rheumatic patients. The authors extracted and analyzed the data according to predefined
clinical outcomes. Results: Seven articles were included, with five randomized clinical trials
and two cohort studies, including 2011 patients. A reduction in the incidence of atrial fibrillation
was observed within 12 months after surgical ablation (RR 0.29, 95% CI [0.14-0.61], 12 = 91%,
p = 0.001), with high quality of evidence. There was no significant difference in safety outcomes
up to 30 days such as mortality and surgical reoperation due to bleeding or cardiac tamponade,
but there seems to have been an increased need for permanent pacemaker implantation (RR
2.2 CI [1.13-4.27], 12 = 0%, p = 0.02), with low quality of evidence. In addition, there were
reductions in overall mortality within 12 months (RR 0.40, 95% CI [0.31-0.51], 12 = 32%, p
<0.00001), the incidence of stroke within 12 months (RR 0.51, 95% CI [0.33-0.79], 12 = 26%, p
= 0.002) and the incidence of atrial fibrillation after one year (RR 0.41, 95% CI [0, 36-0.47], 12
= 41%, p <0.00001), with low, moderate and very low quality of evidence, respectively.
Conclusion: Surgical ablation of atrial fibrillation seems to reduce the incidence of arrhythmia
up to one year after the procedure, with the possibility of increasing the need for permanent
pacemaker implantation. However, there is no strong evidence of a reduction in overall
mortality, stroke or if the effectiveness of ablation is long lasting. It is important to perform
further studies in order to establish efficacy results, especially in the long term in the rheumatic

population.

Keywords: surgical ablation; atrial fibrillation; rheumatic disease
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1. INTRODUCAO

1.1 Doenca Reumatica

A febre reumatica (FR) ou doenca reumatica (DR) € uma doenca inflamatéria
sistémica e autoimune deflagrada apos infeccdo pelo Streptococcus pyogenes na
orofaringe. Ap6s o quadro inicial de faringoamigdalite, alguns individuos suscetiveis
apresentam hiper-reatividade imunolégica, ocasionando lesdes em diversos 6rgaos
como coracao (cardite), sistema nervoso central e articulacbes(1, 2).

A cardite ocorre em 50 a 60% dos individuos acometidos pela FR, e cerca de
um tergo desses pacientes desenvolvera sequelas — a cardiopatia reumatica cronica
(CRC).

Estima-se de 15 a 20 milhdes de portadores de CRC no mundo(1, 3), dos quais
74% encontram-se nos paises em desenvolvimento. Nessas regides, é a cardiopatia
valvar mais comum e a principal causa de morte cardiovascular em adultos com
menos de 40 anos. Isso porque a FR acomete principalmente criancas entre 5 e 15
anos, sendo rara a manifestacdo da fase aguda apés os 35 anos. No Brasil, estima-
se de 1 a 7 casos por 1000 escolares(4), dez vezes a prevaléncia em escolares norte-
americanos.

As valvas sdo estruturas cardiacas que servem para direcionar o fluxo
sanguineo dentro do coracdao (figura 1), e podem sofrer um processo inflamatorio pela

cardite reumatica.

Figura 1 — Valvas cardiacas

VM - valva mitral
VT - valva trictispide
VAo - valva adrtica
VP -valva pulmonar

Fonte: Atlas de anatomia humana, Frank H. Netter, 62 ed, secdo 3



A inflamacdo leva ao espessamento de suas cuspides, que Sao seus
componentes moveis, gerando disfuncdo por estenose (abertura inadequada), por
insuficiéncia (fechamento inadequado) ou por dupla lesdo (abertura e fechamento
inadequados). A valva mitral € mais frequentemente acometida, seja de forma isolada
ou associada ao acometimento de outras valvas(b).

Os pacientes com passado de FR podem evoluir com novos surtos, gerando
novas lesdes valvares ou agravando disfuncdes prévias. Por isso, a Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC), por meio da Diretriz brasileira para o diagndstico,
tratamento e prevencao da febre reumatica(3) recomenda a profilaxia secundaria com

antibiéticos (Quadro 1) para evitar novos episodios de cardite.

Quadro 1 — Esquemas de profilaxia secundaria para febre reumatica em adultos

Profilaxia secundéria da febre reumatica — esquemas de antibidticos
Medicamento Dose/Via administragéo Intervalo
Penicilina Benzatina 1.200.000 U IM 21/21 dias
Penicilina V 250mg VO 12/12 horas
Sulfadiazina 1g VO 24/24 horas
Eritromicina 250mg VO 12/12 horas
IM = intramuscular VO = via oral

Fonte: Diretriz Brasileira para o diagnéstico, tratamento e prevencao da febre reumatica — SBC(2)

As recomendacfes de duracdo da profilaxia secundéaria estdo descritas no

quadro 2.

Quadro 2 - Duragédo dos esquemas de profilaxia secundaria para febre reuméatica em adultos

Profilaxia secundéria da febre reumética - duracéo
Recomendacdao/
Categoria Duragéo Nivel Evidéncia
FR sem cardite Até 21 anos ou até 5 anos do dltimo surto* I-C
CR - cardite leve Até 25 anos ou até 10 anos do ultimo surto* I-C
CR - cardite moderada/ grave | Até os 40 anos ou vida toda I-C
ApOs cirurgia valvar Vida toda I-C
FR = Febre reumatica, CR = cardiopatia reumatica, * o que durar mais tempo

Fonte: Diretriz Brasileira para o diagnéstico, tratamento e prevencao da febre reumatica — SBC(2)
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Essa diretriz, assim como as demais diretrizes descritas nessa dissertacao,
utiliza uma padronizagédo internacional para definir as classes de recomendagao

(Quadro 3) e os niveis de evidéncia (Quadro 4) das abordagens sugeridas.

Quadro 3 — Classes de recomendacao — padronizacao internacional

Classes de Recomendacéo

I Existem evidéncias conclusivas que o procedimento é seguro e eficaz

' Condicdes em que ha infomacdes divergentes, porém maior evidéncia/opnides a favor
a
do procedimento

b Condigbes em que ha infomag@es divergentes, sem predominio de evidéncias/opnides
a favor do procedimento

" Existem evidéncias conclusivas que o procedimento ndo € seguro ou eficaz, podendo

ser prejudicial

Fonte: Diretriz Brasileira para o diagnéstico, tratamento e prevencao da febre reumatica — SBC(2)

Quadro 4 — Niveis de evidéncia — padronizag&o internacional

Niveis de Evidéncia
A Dados obtidos a partir de multiplos estudos randomizados de bom porte, concordantes
e/ou de meta-andlise robusta de estudos clinicos randomizados
Dados obtidos a partir de um Unico estudo randomizado, de estudos ndo randomizados
8 ou de meta-analise menos robusta
C Dados obtidos de opinides consensuais de especialistas

Fonte: Diretriz Brasileira para o diagnéstico, tratamento e prevencao da febre reuméatica — SBC(2)

Portadores sintomaticos de lesfes valvares graves tém indicagdo de tratamento
cirdrgico, seja por plastia ou por troca valvar biol6gica/mecanica(6). No quadro 5,
encontram-se descritas as recomendac¢des da SBC para o tratamento cirdrgico das

valvopatias mitrais graves na CRC.
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Quadro 5 — Recomendacdes para tratamento cirlrgico da valvopatia mitral reumatica

Indicagdes de tratamento cirargico da valvopatia mitral reumética

Acometimento mitral Condicéo Clinica Rec/NE
Sintométicos (CF > Il) IB

Assintomaticos:

Insuficiéncia Mitral Grave . FE 30-60% IB
(Troca Valvar) . VEs = 40mm IB
. PSAP = 50mmHg (repouso) llaB
. FArecente lla B
Sintomaticos (CF IlI-1V) B
Contra-indicagcéo ao tratamento percutaneo
Estenose Mitral Grave Assintométicos:
(Troca Valvar) . PSAP = 50mmHg (repouso) llaC
. PSAP = 60mmHg (esforco) llaC
. FArecente llaC
Rec = Classe de Recomendacéo FA = fibrilagéo atrial
NE = Nivel de Evidéncia FE = fragcdo de eje¢do
PSAP = presséo sistolica artéria pulmonar CF = classe funcional

VEs = didmetro sistélico do ventriculo esquerdo

Fonte: Tarasoutchi et al (1)

Na cardiopatia reumatica mitral € comum a sobrecarga pressorica ou
volumétrica do atrio esquerdo, gerando o aumento desta cavidade. Esse é o gatilho
para o inicio e perpetuacao da fibrilacdo atrial, arritmia cardiaca que pode piorar 0s

sintomas e o prognostico desses individuos(7, 8).

1.2 Fibrilagao Atrial

A fibrilagdo atrial (FA) é definida como uma taquiarritmia supraventricular,
caracterizada por ativacdo atrial ndo coordenada e consequente contracdo atrial ndo
efetiva, podendo gerar frequéncia ventricular elevada e irregular. O diagndstico é
suspeitado pelo exame fisico e confirmado pelo eletrocardiograma, onde geralmente
observamos auséncia da onda P (despolarizacdo atrial), podendo apresentar
oscilacdo de baixa amplitude da linha de base (ondas f), com ritmo ventricular
irregular(8).

Representa a taquiarritmia sustentada mais frequente no mundo, e sua
prevaléncia vem aumentando progressivamente(9, 10). A FA acomete cerca de 2%

da populacéo brasileira, e nos Estados Unidos da América estima-se um aumento de
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cinco vezes no numero de casos até 2050(10). Espera-se um aumento ainda maior
nos paises em desenvolvimento, onde h4 menor controle de patologias associadas a
essa arritmia(7, 11), tais como: insuficiéncia cardiaca, hipertensao arterial, obesidade,
apnéia obstrutiva do sono e valvopatias, que séo identificadas em cerca de 20% dos
pacientes com fibrilagao atrial.

Além das comorbidades citadas, o avanc¢o da idade é um dos fatores de risco
mais importantes, uma vez que o risco relativo de desenvolver FA é cerca de nove
vezes maior nos octogenarios(7). O envelhecimento e as cardiopatias estruturais
geram estimulos que ativam fibroblastos, depositam tecido conjuntivo e geram fibrose
atrial, acarretando altera¢des na formacgéao e conduc¢éao do estimulo elétrico, permitindo
tanto o surgimento, quanto a manutencao da arritmia.

A fibrilacédo atrial pode ser classificada de acordo com sua duracéo, conforme
0 quadro 6(12). A maior duragdo da arritmia esta relacionada ao aumento do atrio
esquerdo, dificultando a reverséo para ritmo sinusal(13). Outra classificagéo considera
a presenca de estenose mitral reumatica ou cirurgia valvar prévia, as quais estédo
relacionadas a maior incidéncia de eventos neurolégicos, como o0 acidente vascular

cerebral (AVC) e o ataque isquémico transitorio (AIT).

Quadro 6 — Classifica¢des da fibrilag&o atrial

Fibrilac@o Atrial — classificacdo quanto ao tempo de duragéo

Paroxistica Duracéo < 7 dias
Persistente Duracao > 7 dias
Persistente de longa duracdo Duracado > 1 ano

Fibrilag&o atrial valvar

Estenose mitral reumatica

Prétese metalica ou biolégica

Plastia mitral prévia

Fonte: Il Diretriz Brasileira de Fibrilagdo Atrial(12)

A maioria dos portadores de fibrilacao atrial apresenta sintomas como fadiga,
intolerancia aos esforcos, vertigem ou palpitacdes. No entanto, cerca de 25% dos
pacientes podem ser assintomaticos. Os eventos neuroldgicos representam a
principal complicacdo desta arritmia. Sabe-se que a FA aumenta o risco de AVC/AIT

em até cinco vezes e pode dobrar o risco de mortalidade geral(14-16).
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Aproximadamente 30% dos pacientes com AVC isquémico tém o diagnostico
de FA ou podem desenvolver a arritmia apdés o evento inicial(17, 18).
Comprometimento cognitivo, reducdo na qualidade de vida e humor deprimido
também sdo comuns em pacientes com fibrilacdo atrial(19, 20). Outra complicacéo
frequente é a piora da classe funcional (capacidade em realizar atividade fisica diéaria,
que pode ser categorizada de acordo com a classificacdo da New York Heart
Association — quadro 7) nos pacientes com insuficiéncia cardiaca, aumentando as

taxas de internacéo.

Quadro 7 — Classe Funcional pela New York Heart Association

Classe Funcional pela New York Heart Association
Classe | Assintomatico realizando atividades rotineiras
Classe Sintomas desencadeados por atividades rotineiras
Calsse 1l Sintomas desencadeados por esfor¢cos mais leves
Classe IV Sintomas em repouso

Fonte: The Criteria Committee for the New York Heart Association(21)

O tratamento da FA possui dois objetivos principais: a reducdo de eventos
tromboembdlicos e a redugéo dos sintomas.

Os anticoagulantes orais séo eficazes em reduzir os eventos tromboembodlicos,
mas também a mortalidade geral(22-25), e devem ser utilizados por todos os
pacientes com risco intermediario ou elevado de eventos tromboembdlicos (TE),
segundo o escore CHA2DS2VASC (26, 27).

Esse escore de risco inclui comorbidades como insuficiéncia cardiaca,
hipertensdo arterial, diabetes, doenca arterial (coronaria, periférica ou placa
aterosclerotica carotidea), passado de acidente vascular cerebral e idade avancada.
Tais caracteristicas somam um ou dois pontos ao escore, como explicado no quadro
8. Assim, podemos classificar os individuos como de baixo, intermediario ou alto risco

para eventos tromboembodlicos.
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Quadro 8 — Escore CHA2DS2VASC e Classificacéo de risco para tromboembolismo

Escore CHA2DS2VASC Pontuacéo
C Insuficiéncia Cardiaca Congestiva 1
H Hipertensao Arterial 1
Az Idade = 75 anos 2
D Diabetes 1
S Acidente Vascular Cerebral prévio 2
V Doenca Vascular Estabelecida 1
A Idade 65-74 anos 1
Sc Sexo Feminino 1
Classificacdo de risco para eventos tromboembdlicos

Risco baixo 0

Risco intermediario 1

Risco alto 22

Fonte: Il Diretriz Brasileira de Fibrilagdo Atrial(12)

Ja com relacéo a reducao dos sintomas, utilizam-se duas estratégias: o controle
da frequéncia cardiaca e o controle do ritmo.

Na estratégia de controle da frequéncia cardiaca, os pacientes sdo mantidos
em fibrilacdo atrial e utilizam-se medicagfes para reduzir a frequéncia cardiaca, tais
como os betabloqueadores, bloqueadores dos canais de célcio e a digoxina. Essas
medicacdes sao eficazes em reduzir sintomas como a palpitacao, porém nao reduzem
a mortalidade ou outras complica¢des(12, 28, 29).

Na estratégia de controle do ritmo, o objetivo é reverter a fibrilacdo atrial em
ritmo sinusal, e para isso utilizam-se drogas antiarritmicas (amiodarona e
propafenona), cardioversao elétrica, ablacédo por cateter ou ablacédo cirargica.

A ablacéo, seja por cateter ou por cirurgia, mostrou-se mais eficaz e segura que
0 uso de medicamentos antiarritmicos isoladamente(30-32). Além disso, também
parece estar relacionada a reducdo de internacfes nos paciente com insuficiéncia

cardiaca e a reducdo da mortalidade geral(28, 29, 33).

1.3 Ablagéao Cirurgica
A partir de 1980, alguns pesquisadores comecaram a estudar formas de tratar
cirurgicamente a fibrilagdo atrial. No entanto, as primeiras técnicas conseguiram
apenas controlar a frequéncia ventricular, sem reverter a fibrilacédo atrial ou reduzir o
risco de tromboembolismo(35, 36).
Em 1986, Cox realizou uma abordagem cirargica(37) capaz de reverter a
fibrilagcdo atrial e, em 1987, descreveu a famosa técnica do labirinto (“cut-and-sew

maze technique”)(38-40). Essa técnica compreende a realizagéo de cortes e posterior
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sutura em regides especificas do atrio esquerdo, para gerar cicatrizes que isolam
possiveis pontos de micro-reentrada, responsaveis pela formacdo e manutencao da
fibrilacdo atrial. No entanto, os primeiros resultados nao foram animadores, uma vez
gue 0s pacientes ndo conseguiam manter o ritmo sinusal por tempo prolongando e
ainda evoluiam com complicac¢des cirdrgicas, como sangramento e necessidade de
implante de marca-passo definitivo devido as bradiarritmias sintomaticas, tanto por
disfuncéo do no sinusal, quanto por bloqueio atrioventricular.

Fez-se necessario aprimorar tal técnica, inicialmente com a Maze-ll
(acrescentou a ablacdo de parte do atrio direito, na tentativa de preservar o né
sinusal), e posteriormente com a técnica Maze-Ill (exposi¢do do atrio esquerdo de
maneira mais satisfatoria, permitindo incisbes atriais mais seguras), o que
proporcionou melhores resultados, tornando-se a técnica cirargica de escolha para a
ablagé&o da fibrilag&o atrial.

Em 1999, Cox modificou a Maze-IIl para uma técnica minimamente invasiva,
conseguindo realiza-la sem a necessidade de circulagédo extracorporea. Ao longo dos
anos subsequentes, diversos autores demonstraram elevada taxa de eficacia com a
técnica (> 90% de ritmo sinusal apés 3 anos), com pequena taxa de mortalidade (<
1,5%), porém ainda com taxas consideraveis de complica¢cdes, como até 15% de
necessidade de implante de marca-passo definitivo(38, 40-42).

No entanto, apesar dos resultados promissores, a técnica Maze-lll € muito
complexa, com baixa taxa de reprodutibilidade, e por isso pouco difundida. Com o
avango da tecnologia, surgiram novas fontes de energia capazes de permitir a
realizacdo das linhas de lesGes propostas por Cox, sem a necessidade das incisdes
por bisturi. Isso reduziu o tempo de procedimento e suas complicacdes, popularizando
a técnica cirurgica, agora chamada de Maze-IV. Nessa nova técnica, pode-se utilizar
cateteres de radiofrequéncia (bipolares e unipolares) e os de crio-ablagdo, com
eficacia similar a demonstrada por Cox(42, 43).

Apesar de todo desenvolvimento tecnoldgico, sabe-se que a ablacdo durante a
cirurgia cardiaca aumenta o tempo de circulacdo extracorpérea (CEC) e de
clampeamento da aorta (Clamp), ocasionando maior incidéncia de complicacdes,
como sangramento com necessidade de reabordagem cirdrgica, tamponamento e
implante de marca-passo(44, 45). Revisfes sistematicas recentes confirmaram a
eficacia da ablagéo cirargica em manter o paciente em ritmo sinusal até um ano apdés

0 procedimento, porém com resultados divergentes a respeito da necessidade de
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implante de marcapasso definitivo(45-50). Na tabela 1, encontramos 0s principais
resultados das duas revisdes sistematicas mais recentes sobre a ablagéo cirdrgica da
fibrilacao atrial(45, 50).

Tabela 1 — RevisGes sistematicas publicadas sobre ablagédo cirlirgica da fibrilagdo atrial — resumo dos
resultados
Revisdo Sistematica Huffman et al.(50) Phan et al.(45)

Odds Ratio — OR (intervalo de Confianca - IC 95%)

Mortalidade Geral 1,14 (0,81-1,59) 1,40 (0,60-3,26)

Eventos neuroldgicos 1,05 (0,60-1,83) 1,43 (0,56-3,65)

Implante de Marcapasso Definitivo 1,69 (1,12-2,54) 1,00 (0,47-2,13)
Nova cirurgia por sangramento ou ) )

tamponamento 1,05 (0,58-1,91) 1,19 (0,46-3,06)

Livre de Arritmia - 12 meses 2,46 (2,16-2,80) 10,41 (5,30-20,44)
Fonte: Elaboracgéo propria
1.4 Preditores de sucesso da ablacéao

A idade, sexo, comorbidades, volume atrial esquerdo e a duragao da fibrilagao
atrial devem ser considerados para a indicacdo desse procedimento, uma vez que
podem predizer alta taxa de recidiva da arritmia(43, 51). Os pacientes que melhor
respondem a ablacdo sdo aqueles com fibrilagdo atrial paroxistica e coracao
estruturalmente normal(52).

Os portadores de fibrilagcdo atrial permanente ou com cardiopatia estrutural
apresentam pior desfecho a curto e longo prazo. A valvopatia mitral, por exemplo,
perpetua a leséo atrial intensificando a fibrose, remodelamento e dilatacdo do atrio.
Outros estudos, por sua vez, demonstraram maior falha do procedimento em
mulheres(53-56).

Assim, percebemos que a valvopatia reumatica relune grande parte desses
preditores de insucesso da ablacdo. Sabe-se que € uma doenca cardiaca estrutural,
mais prevalente em mulheres jovens, que acomete principalmente a valva mitral,
levando ao aumento importante do volume atrial esquerdo. A fibrilagcdo atrial
persistente de longa duracdo também € mais frequente nessa patologia. Além disso,
por ser uma doenca cronica, em que novos surtos podem surgir ao longo dos anos,

ocorre a perpetuacao da leséo atrial pela continua leséo valvar.
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1.5 Recomendacdes Atuais
Atualmente as sociedades americana, europeia e brasileira recomendam a
ablacdo da fibrilacdo atrial nos pacientes sintomaticos, refratarios ao uso de

medicamentos antiarritmicos(Quadro 9) (57-59).

Quadro 9 — Recomendag6es/Niveis de evidéncia para o tratamento da fibrilacéo atrial

Tratamento para Fibrilacdo atrial Rec./NE
Controle do ritmo € indicado para melhorar sintomas(57) I B
ACO indicada para homens com CHA2DS2VASC = 2 e mulheres com A
CHA2DS2VASC 2 3(57)
ACO indicada para homens com CHA2DS2VASC = 1 e mulheres com la B
CHA2DS2VASC = 2(57)
Ablacgédo por cateter esta indicada para melhoras dos sintomas naqueles A
que tiveram recorréncia da FA mesmo em uso de medicamentos(57)
Ablacgéo cirdrgica pode ser realizada nos pacientes que serdo submetidos a A
procedimento cirdrgico da valva mitral(59)

ACO = anticoagulagédo oral, Rec.= Recomendacao, NE= Nivel de evidéncia

Fonte: 2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in collaboration with
EACTS (57) e 2017 Clinical Practice Guidelines for the Surgical Treatment of Atrial Fibrillation(59)

Com relacao a ablacéo cirtrgica da fibrilacao atrial, a sociedade de cirurgides
toracicos(59) recomenda tal procedimento a todos os pacientes que serdo submetidos

a cirurgia da valva mitral (quadro 9).



18

2. RACIONALIDADE DO ESTUDO

Diante do exposto, destaca-se que o0s estudos utilizados para as
recomendacdes nao incluiram grande numero de pacientes portadores de DR e
tiveram acompanhamento clinico curto, geralmente por até um ano apls o
procedimento. Como demonstrado na tabela 2, apenas 25% a 30% dos pacientes
incluidos nas duas principais revisdes sistematicas sobre o tema eram portadores de

cardiopatia reumatica, e somente sete estudos fizeram follow-up maior que um ano.

Tabela 2 — RevisBes sistematicas publicadas sobre ablagéo cirtrgica da fibrilacdo atrial —
caracteristicas dos estudos

Revisédo Sistematica Huffman et al.(50) Phan et al.(45)
Ano 2016 2014
N° Estudos (n) 22 9
Individuos - Intervencéo (n) 1080 270
Individuos - Controle (n) 819 226
Doenca reumética (%) 25,62 30,8
> 12 meses follow-up (n) 7 3
Livre de arritmia — 12 meses (%) 61 67

Fonte: Elaboragéo propria

A principal causa de valvopatia mitral com necessidade de intervencgdo cirargica
no Brasil é a doenca reumatica(3). No entanto, esta comorbidade parece associar-se
a piores resultados da ablacédo da FA(56). Por isso, é fundamental que se conheca a
real eficacia da AC nesses doentes, principalmente a longo prazo, ja que a FR
acomete pacientes jovens, com maior potencial de sobrevida apoés a cirurgia.

Além disso, tal procedimento parece estar associado a complicacbes como
maior necessidade de implante de marcapasso definitivo, independente da etiologia
do acometimento valvar(50).
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3. HIPOTESE

A indicacao da ablacéo cirdrgica da FA pode ser questionada, pois apesar de
eficaz em evitar a recidiva da arritmia em até 12 meses do procedimento, ndo ha
evidéncias claras de que sua realizagdo reduz morte ou eventos neuroldgicos. Além
disso, parece aumentar algumas complicacdes cirdrgicas, como a necessidade de
implante de marca-passo definitivo. Adicionalmente, a eficacia apés um ano deve ser
melhor estudada nos pacientes com cardiopatia reumatica, 0s quais possuem mais
fatores de risco para falha da ablacéo, tais como maior prevaléncia de mulheres,
fibrilacdo atrial persistente de longa duracdo e atrio esquerdo muito aumentado
(>55mm).

Portanto, faz-se necessaria uma melhor avaliacao da eficacia e seguranca da
AC da fibrilacdo atrial nos portadores de cardiopatia reumética, a fim de evitar
indicacdes equivocadas que possam aumentar a incidéncia de complicacdes e custos,
sem o0 beneficio esperado. Tal questionamento foi a base para a formulacdo da

pergunta clinica estruturada (quadro 10).

Quadro 10 — Pergunta clinica estruturada para elaboragéo da revisdo sistematica sobre a eficicia da
ablacao cirurgica da fibrilagdo atrial na cardiopatia reumatica

. Portadores de fibrilagdo atrial persistente e doenca mitral reumética com
Populacéo o .
indicacdo de tratamento cirdrgico
Intervencgéo Ablagéo cirargica da fibrilag&o atrial + tratamento padréo
Controle Tratamento padréo (cirurgia valvar + tratamento clinico otimizado)
De eficécia: Fibrilacdo atrial em 12 meses
Desfechos ) )
o De seguranca: Mortalidade em 30 dias, Implante de MP, Reabordagem
primarios L
cirdrgica por sangramento ou tamponamento
Estudos Ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte, estudos retrospectivos
MP: marca-passo definitivo

Fonte: Elaboragéo propria
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral
Realizar uma revisdo sistematica para avaliar a eficacia e seguranca da
ablacdo cirdrgica da fibrilacdo atrial nos portadores de doenca valvar reumatica

submetidos a cirurgia da valva mitral.

4.2 Objetivo Especifico
Avaliar a eficacia da ablagéo cirdrgica segundo o tipo de intervencéo (Maze Il
vs. Maze IV), segundo a técnica utilizada em Maze IV (ablacdo biatrial ou ablacéo
apenas do atrio esquerdo) e segundo o desenho do estudo (randomizado vs. nao

randomizado).
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5. METODOS

Realizou-se uma busca estruturada e ampla em sete bases de dados:
Cochrane Library, Medline, EMBASE, LILACS, Clinical Trials Registry — India, Clinical
Trials.gov, REBEC, assim como no portal de periddicos CAPES e no OpenGrey,
contemplando artigos de paises reconhecidamente com maior prevaléncia de doenca
reumatica, como a india e os da América Latina e da Asia.

Também realizou-se busca de referéncia cruzada, utilizando as referéncias de
artigos selecionados através dos bancos de dados j& citados e das revisdes
sistematicas (RS) e metanalises (MA) sobre o tema.

5.1 Critérios de Selecéao

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte e estudos
retrospectivos, que tenham avaliado portadores de fibrilacdo atrial e de doenca valvar
mitral reumatica, submetidos a cirurgia cardiaca (valvar mitral isolada ou combinada).

Tais estudos avaliaram a ablacéo cirargica da fibrilacdo atrial durante a cirurgia
cardiaca. N&o foi feita discriminagéo das técnicas de ablacdo da FA (sendo aceitas as
técnicas de Cox-Maze Il modificada, Cox-Maze IV, dentre outras). No entanto, foi
necessario grupo comparador composto por pacientes submetidos apenas a cirurgia
valvar mitral (isolada ou combinada).

Os desfechos primérios analisados foram de eficacia (incidéncia de fibrilacdo
atrial em até um ano) e de seguranca (mortalidade em 30 dias, necessidade de
implante de marcapasso definitivo e reabordagem cirdrgica por sangramento ou
tamponamento cardiaco).

Os desfechos secundarios foram mortalidade geral em 12 meses, eventos
neurolégicos (acidente vascular cerebral ou ataque isquémico transitorio) em 12

meses e incidéncia de fibrilagao atrial apés 12 meses.

5.2 Estratégias de Busca
As buscas foram realizadas com estratégias adequadas a cada base
pesquisada, em agosto de 2019, sem restricdo de data ou idioma, conforme

demonstrado no quadro 11.
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Quadro 11 — Estratégias de busca utilizadas para recuperacao de artigos para elaboracéo da revisdo
sistematica sobre a eficacia da ablacao cirargica da fibrilacdo atrial na cardiopatia reumatica

Base Estratégia de busca

LILACS (tw:(fibrilacdo atrial)) AND (tw:(cardite reumatica)) AND (tw:(ablacdo))
"atrial fibrillation" in Title Abstract Keyword AND “rheumatic disease” in Title
Abstract Keyword - (Word variations have been searched)'

(("atrial fibrillation"[MeSH Terms] OR ("atrial"[All Fields] AND "fibrillation"[All

Fields]) OR "atrial fibrillation"[All Fields]) AND (("disease"[MeSH Terms] OR
"disease"[All Fields]) AND rheumatic[All Fields])) AND (ablation[All Fields]
AND ("surgery"[Subheading] OR "surgery"[All Fields] OR "surgical

Medline procedures, operative"[MeSH Terms] OR ("surgical"[All Fields] AND

Cochrane Library

"procedures"[All Fields] AND "operative"[All Fields]) OR "operative surgical
procedures"[All Fields] OR "surgery"[All Fields] OR "general surgery"[MeSH
Terms] OR ("general”[All Fields] AND "surgery"[All Fields]) OR "general
surgery"[All Fields]))

Embase semelhante ao Pubmed/Medline

Clinical Trials
. . “atrial fibrillation”
Registry - India

REBEC “fibrilacao atrial”
Clinical trials.gov "atrial fibrillation" AND "ablation" AND "rheumatic"”
OpenGrey “atrial fibrillation” AND “ablation”
Peridédicos CAPES “fibrilagao atrial” AND “ablagao cirargica”

Fonte: Elaboracgéo propria

A busca por referéncia cruzada (busca manual realizada nas referéncias
bibliograficas dos estudos identificados) ndo encontrou artigos diferentes daqueles ja
recuperados pela estratégia de busca previamente citada.

Optou-se por nao restringir idioma para avaliar a quantidade e relevancia de
artigos a serem excluidos por estarem publicados em outras linguas. Dos artigos
identificados, analisaram-se apenas aqueles em inglés, portugués e espanhol.

5.3 Selecéo dos estudos
Dois avaliadores (B.P e M.C) avaliaram, de forma independente, todos os
artigos identificados pelo titulo e resumo. Os artigos considerados elegiveis foram
lidos integralmente para a selecéo final, sendo que as discrepancias foram resolvidas
por consenso, ou utilizando a opinido de um terceiro avaliador (J.B), o qual foi eleito

para o desempate.
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5.4 Extracao de dados

Os estudos que preencheram os critérios de elegibilidade foram analisados por
dois avaliadores (B.P e M.C) de forma independente. Foi utilizada uma tabela de
extracdo definida previamente (Apéndice ), para reportar os dados basais dos
pacientes, as caracteristicas dos procedimentos realizados e os desfechos de
interesse.

As discordancias foram resolvidas por consenso ou ap0s consulta a um terceiro
avaliador (J.B). Os autores dos estudos originais foram contatados via e-mail, em

busca de dados néo publicados, porém néo obteve-se respostas.

5.5 Avaliacdo dos Riscos de Viés

Dois avaliadores (B.P, M.C) avaliaram de forma independente os riscos de viés de
cada estudo. Posteriormente, as discordancias foram resolvidas por consenso ou
através da andlise de um terceiro avaliador (J.B).

A avaliacdo se deu através de ferramentas apropriadas da Cochrane, especificas
para os ensaios clinicos randomizados(60) e para os estudos ndo randomizados(61),
seguindo os seguintes critérios: geracao de sequéncia aleatéria (viés de selecdo),
alocacao sigilosa (viés de selecdo), mascaramento (“‘cegamento”) dos pacientes,
médicos e investigadores (viés de performance e de deteccdo), dados de desfechos
incompletos (viés de atrito), publicacdo seletiva (viés de publicacédo) e outras fontes
potenciais de vieses. Cada critério foi julgado como de “baixo risco”, “alto risco” ou
“risco indeterminado”, como descrito pelo manual da Cochrane(62).

Optou-se por nao utilizar o grafico de funil (“Funnel Plot”) para avaliagéo do viés
de publicacdo, ja que o mesmo nao seria confiavel com apenas sete estudos
selecionados. Isso porque a avaliacdo da assimetria do grafico estaria prejudicada,
uma vez que sdo recomendados pelo menos dez estudos para uma interpretacao
mais fidedigna(63), representando uma limitagdo do estudo. Realizou-se analise
individualizada de cada estudo incluido, avaliando as implica¢des cada desfecho nao
publicado. Além disso, a taxa de perda de seguimento foi considerada elevada quando

acima de 15%.
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5.6 Anédlise estatistica dos dados

Os tratamentos e participantes dos estudos incluidos possuiam caracteristicas
clinicas similares o suficiente para serem agrupadas e analisadas, permitindo a
realizacdo da metanalise. As variaveis dicotbmicas foram expressas como risco
relativo (RR) com intervalo de confianca (IC) de 95%. Optou-se por utilizar o RR e nao
0 odds ratio (OR) para facilitar a interpretacao dos resultados dos desfechos clinicos.

O software Review Manager (RevMan) 5.3, desenvolvido pela Cochrane, foi
utilizado para a realizacdo da metanalise, e optou-se pelo teste de Mantel-Haenszel
(M-H) para avaliar as associagfes das variaveis binérias.

Avaliou-se a inconsisténcia (heterogeneidade) através da andlise visual dos
graficos “Forest Plot” e do teste padrédo do Chi2, com o nivel de significancia de < 0.1.

Nos casos de significativa heterogeneidade estatistica (12> 50%), utilizou-se o
modelo de efeitos aleatérios para calcular a medida de efeito combinado. Quando [2
< 50%, utilizou-se o modelo de efeito fixo.

Diante de inconsisténcia significativa, avaliou-se possiveis causas caso a caso e,
guando necessaria, realizou-se analise de subgrupos.

Considerou-se que o tipo de procedimento realizado e o desenho de estudo
avaliado seriam possiveis fatores de confus@o. Assim, foram analisados trés
subgrupos: quanto ao tipo de intervengéo (Maze Ill vs. Maze 1V), quanto a técnica de
Maze IV (biatrial vs. atrio esquerdo) e quanto ao desenho do estudo (randomizado vs.
nao randomizado).

Diferencas clinicas individuais ndo foram abordadas, uma vez que a selecéo de

uma populacao tao especifica reduziu a heterogeneidade entre os pacientes.

5.7 Qualidade da evidéncia

A qualidade geral da evidéncia dos desfechos principais foram apresentadas de
acordo com o sistema GRADE, do inglés Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation. Assim, foram analisadas a validade interna (riscos de

vieses, inconsisténcia e imprecisao) e a validade externa.
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5.8 Aspectos Eticos

A revisdo foi inserida no Registro Internacional Prospectivo de Revisdes
Sistematicas - PROSPERO em junho de 2019, e registrada com 0 numero
CRD42020138127, ap6s busca prévia ter descartado revisdo sistematica (RS)
semelhante em andamento. Também foi submetida ao comité de ética e pesquisa do

Instituto Nacional de Cardiologia — INC, através da “Plataforma Brasil”.
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6. RESULTADOS

6.1 Resultados da busca
Foram recuperados 360 titulos (tabela 3) e, apos triagem e leitura dos estudos
selecionados, foram incluidos sete artigos para analise qualitativa e metanalise, como
demonstrado na figura 2. Os motivos das exclusdes de dezoito artigos selecionados

e lidos integralmente estado detalhados no apéndice IlI.

Tabela 3 — Nimero de citagBes recuperadas em cada base pesquisada durante elaboracao da
revisdo sistematica sobre a eficacia da ablacao cirargica da fibrilacdo atrial na cardiopatia reumatica

Base Numero de citagdes recuperadas
LILACS 2
Cochrane Library 113
Medline 99
Embase 49
Clinical Trials Registry - India 50
REBEC
Clinical Trial.gov 3
Open Grey 33
Periédicos CAPES 8
Total 360

Fonte: Elaboragéo propria

Apbs a exclusdo de oito artigos duplicados, foram excluidos mais dois artigos,
um ainda em andamento(64), sem dados atualizados na Cochrane Library, e outro
devido a impossibilidade de recuperacdo do texto completo(65), sendo um artigo

chinés, com 21 pacientes, publicado em 2007.
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Figura 2 — Fluxograma PRISMA - Reviséo sisteméatica sobre a eficacia da ablacéo cirdrgica da

fibrilacao atrial na cardiopatia reumatica
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Fonte: Adaptado do diagrama Prisma(66)
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6.2 Caracteristicas dos artigos selecionados

Os sete artigos selecionados originam-se de paises em desenvolvimento, sendo
um indiano, um sul-coreano, dois brasileiros e trés chineses.

Ao todo séo cinco ensaios clinicos randomizados(67-71) e dois estudos de coorte
nao concorrente(72, 73), como pode ser demonstrado no quadro 12. Totalizam-se
2011 pacientes, dos quais 1290 sofreram a intervencéo (ablacao cirtrgica da fibrilacao

atrial) e 721 foram submetidos apenas a cirurgia da valva mitral (grupo controle).

Quadro 12 — Resumo dos artigos elegiveis para a revisao sistematica sobre a eficacia da ablacéo
cirurgica da fibrilacéo atrial na cardiopatia reumética

Pais de Desenho | Pacientes | Intervencao Controle
Autor Ano ] Periodo
Origem do estudo (n) (n) (n)
Guang, ) 1994 -
2002 China ENR 183 96 87
Y.(72) 1996
Vasconcelos, 2000 -
2004 Brasil ECR 29 15 14
J.(68) 2002
Abreu Filho, 2002 -
2005 Brasil ECR 70 42 28
C.(69) 2003
Srivastava, . 2000 -
2007 India ECR 160 120 40
V.(67) 2005
) 2008 -
Wang, X.(70) | 2014 China ECR 210 140 70
2011
) 2013 -
Wang, H.(71) | 2018 China ECR 130 65 65
2015
) Coréia 1997 -
Kim, W.(73) | 2019 ENR 1229 812 417
do Sul 2016
ECR = Ensaio ENR = Estudo ndo
Total 2011 1290 721
Clinico randomizado  randomizado

Fonte: Elaboragéo propria

As caracteristicas dos artigos selecionados estdo descritas no apéndice IV.
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6.3 Riscos de viés dos estudos incluidos

Todos os estudos foram analisados para riscos de viés, utilizando-se a ferramenta
RoB2(60) para os estudos randomizados e ROBINS-I(61) para os ndo randomizados.
A representacao dos riscos de viés dos cinco ensaios clinicos randomizados pode ser
observada nas figuras 3 e 4 e a andlise detalhada dos riscos de viés dos sete artigos
encontra-se no apéndice IV.

Figura 3 — Risco de viés percentual dos ensaios clinicos randomizados utilizados na revisdo sistematica

sobre a eficacia da ablacao cirargica da fibrilacdo atrial na cardiopatia reumatica

Risco de viés - percentual

Overall Bias
Selection of the reported result
Measurement of the outcome

Mising outcome data

Deviations from intended interventions

Randomization process

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Low risk Some concerns  mHigh risk

Fonte: Ferramenta Rob2 (60)

Figura 4 — Detalhamento dos riscos de viés dos ensaios clinicos randomizados utilizados na revisao

sistematica sobre a eficicia da ablagédo cirdrgica da fibrilagdo atrial na cardiopatia reuméatica

Yies de publicagdo

3
= £ o
s ¢ 5 %
g £ £ 3 z
5 = 3 2 2
c m m m o
Estudo Pandomizads o ,{f § ,{f g
Strivastava, 2008 . ? . . : @ . Low risk
Abreu Filho, 2005 . . . . @ : Some concerns
Vazconceloz, 2004 . : . . .. . High risk
tw'ang . 2004 . . . . ..
\ang H, 2017 e e 0o

Fonte: Ferramenta Rob2 (60)
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Os estudos ndo randomizados(72, 73) foram julgados com elevado risco de viés,
através da ferramenta ROBINS-1(61), apresentando pelo menos um dominio com alto

risco, porém sem nenhum com risco critico (quadro 13).

Quadro 13 — Risco de viés dos estudos ndo randomizados utilizados na reviséo sistematica sobre a
eficacia da ablacéo cirtrgica da fibrilacdo atrial na cardiopatia reumatica

Vieses de
Classificagéo Desvios . . )
Confusao Selecao N 5 Atrito Afericéo Publicacéo Geral
Intervencao Intervencéo
Guang(72) Elevado Moderado Baixo NI Baixo Moderado Baixo Elevado
Kim(73) Elevado | Moderado Moderado Elevado Elevado Baixo Moderado | Elevado
NI : ndo informado

Fonte: Adaptado da ferramenta ROBINS-I(61)

6.4 Co-intervencdes

Anticoagulacao oral, uso de drogas antiarritmicas, cardioversao elétrica e excluséao
da auriculeta esquerda sao consideradas co-intervencdes e estdo resumidas no
quadro 14. Sao estratégias que podem gerar vieses, se ndo forem homogéneas nos
grupos controle e intervencao, afetando desfechos como: a incidéncia de fibrilacao
atrial, a mortalidade geral e os eventos tromboembadlicos.

Observamos que a anticoagulacdo oral (warfarina) foi utilizada de forma
semelhante nos diversos estudos, seguindo as recomendagdes das principais
diretrizes(12, 22). Com relacao ao uso de antiarritmicos, como a amiodarona, houve
grande heterogeneidade entre os protocolos dos estudos. No entanto, os estudos
mantiveram a mesma indicacdo de antiarritmicos nos grupos controle e intervencao,
exceto no estudo de Kim et al(73) e de Wang et al(71).

Os estudos ndo randomizados(72, 73) néo descreveram protocolos de
cardioversao elétrica. Apesar dos demais estudos relatarem tal protocolo, o estudo de
Wang et al(71), apresentou abordagens de CVE diferentes entre os grupos controle e
intervencéo.

J& a realizagdo da exclusdo ou ligagdo da auriculeta esquerda, que reduz a
incidéncia de acidente vascular cerebral isquémico (74), também foi realizada de

maneira heterogénea entre os estudos.
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Quadro 14 — Co-intervencdes realizadas em cada estudo incluido na revisao sistematica sobre a
eficacia da ablacéo cirtrgica da fibrilacdo atrial na cardiopatia reumatica

guidelines

definido

definido

. Cardioverséo o i Auriculeta
Estudos Anticoagulacao " Antiarritmicos Tipo Ablagéo
Elétrica Esquerda
Warfarina nos o )
] Auséncia de Amiodarona de
dois grupos — pelo ) Maze IV )
Guang, Y.(72) ) ) protocolo rotinapor2 a3 ) o Ligacdo
cardiologista . Radiofrequéncia
) definido meses
assistente
. Na recorréncia Né&o de rotina.
Warfarina nos i .
] da FA, se falha, Amiodarona se Resseccéo
Vasconcelos, dois grupos de ) .
paciente recorréncia e Maze I no grupo
J.(68) acordo com os ) 3 )
o mantido e ap6s CVE bem intervengdo
guidelines ]
controle de FC sucedida
Warfarina de Na recorréncia | Amiodarona de
. . Maze IV
) rotina por 3-6 da FA, se falha, rotina por 3-6 ) o
Abreu Filho, ] Radiofrequéncia - .
meses. Se RS paciente meses. Resseccao
C.(69) i ) . . SICTRA
estavel, poderia mantido e Retirado se RS )
i Cateter unipolar
suspender controle de FC estavel
Na recorréncia N&o de rotina.
) Maze IV
da FA, podendo | Amiodarona por ) o
) . oo Radiofrequéncia - .
Srivastava, . ] realizar até trés 2 meses se Nao
N&o descrito o RFMC )
V.(67) vezes para ser recorréncia de . . descrito
] ) Crioablagéo
considerada FA e ap6s CVE .
) Cateter bipolar
falha bem sucedida
Protocolo de )
) Amiodarona de
Warfarina nos CVE durante )
) ) . rotina por 3 Maze IV
dois grupos de internacdo ou ) o .
Wang, X.(70) meses. Radiofrequéncia Resseccao
acordo com os dentro de 30 )
o i i Retirado se RS | Cateter monopolar
guidelines dias apds i
) estavel
procedimento
) Intervencéo:
Warfarina nos Protocolo de .
] Protocolo de ) Resseccao
dois grupos de ) amiodarona
Wang, H.(71) CVE diferente ) Maze IlI Controle:
acordo com os diferente entre .
o entre 0s grupos Ressecgéo
guidelines 0S grupos L
ou Ligacao
Warfarina nos Realizado a Realizado a B
. o o Ressecgao
) dois grupos de critério médico, | critério médico, ) o .
Kim, W.(73) Diversas técnicas ndo de
acordo com os sem protocolo sem protocolo p
rotina

CVE: Cardioversao elétrica, RS: Ritmo sinusal, FA: Fibrilacéo atrial

Fonte: Elaboracéo propria
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6.5Metanalise dos desfechos primarios
I.  Metanadlise do desfecho de eficacia
A ablacao cirdrgica da FA reduz a incidéncia de fibrilacdo atrial em até 12 meses
(RR 0,29, IC 95% [0,14-0,61], 12 = 91%, p= 0,001), com elevada qualidade de
evidéncia. Cinco estudos(68-72) avaliaram esse desfecho, totalizando 622 pacientes,
com 323 eventos detectados, como podemos observar na figura 5. Devido a elevada
heterogeneidade foi utilizado o modelo de analise por efeitos aleatorios. As revisdes
sistematicas anteriores(45, 50) analisaram como desfecho os pacientes livres de
fibrilacdo atrial e ndo a presenca de fibrilacdo atrial, e por isso tiveram o sentido do
efeito oposto ao resultado encontrado. A titulo de comparacdo dos resultados,
calculou-se o risco relativo para pacientes livres de fibrilacdo atrial em 12 meses,
encontrando RR 3,44, IC 95% [1,63-7,14].

Figura 5 — Metandlise do desfecho priméario de eficdcia — Fibrilacdo atrial em 12 meses (Ablacdo

cirurgica da fibrilacéo atrial vs. cirurgia cardiaca isolada)

Ablagdo cirirgica  Cirurgia cardiaca isolada Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Guang 2002 18 96 63 87 21.7% 0.26[0.17, 0400 2002 —=—
Wasconcelos 2004 4 14 9 14 17.3% 0.41[0.16,1.05] 2004 —
Abreu Filho 2005 ] 42 17 28 17T7% 0.20[0.08, 0.47] 2005 —
Wang 2014 74 140 63 T0O231% 0.59[0.49,070] 2014 -
Wang 2017 9 65 61 65 20.3% 0.15[0.08,0.27] 2017 —=
Total (95% CI) 358 264 100.0% 0.29 [0.14, 0.61] -
Total events 110 213
Heterogeneity: Tau®= 0.63; Chi®= 46.16, df=4 (P = 0.00001); F=91% t t t t
Testfar averall effect: 2= 3.24 (P = 0.001) 0.01 01 = 1o 100
Favorece a ablacdo Favorece o controle

Fonte: Elaboracgéo propria

Il. Metanalise dos desfechos de seguranca

Os desfechos de seguranca considerados foram: mortalidade em 30 dias,
reabordagem cirdrgica por sangramento ou tamponamento, necessidade de implante
de marcapasso definitivo.

A realizagéo da ablag&o cirargica durante a cirurgia cardiaca néo reduz a taxa de
mortalidade em 30 dias (RR 0,79, IC 95% [0,39-1,62], 12 = 0%, p= 0,52) (figura 6), com
alta qualidade da evidéncia (anexo 1). Os sete estudos avaliaram esse desfecho,
totalizando 2011 pacientes, com 28 eventos detectados. Detectou-se baixa

heterogeneidade nesse grupo, sendo utilizado o modelo de analise por efeito fixo.
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Figura 6 — Metanalise do desfecho primario de seguranga — Mortalidade em 30 dias (Ablagéo cirlrgica

da fibrilacéo atrial vs. cirurgia cardiaca isolada)

Ablagdo cirirgica  Cirurgia cardiaca isolada Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl_Year M-H, Fixed, 95% CI
Guang 2002 1] oL u] a7 Mot estimable 2002
Wasconcelos 2004 1 15 1] 14 32%  281[012 6383 2004
Abreu Filho 2005 1 42 1] 28 37%  2.02([0.08, 4797 2005
Strivastava 2008 4 120 a 40 46% 3.05([0.17,5543] 2008
Wang 2014 1] 140 u] To Mot estimable 2014
Wang 2017 1 65 1 1] 6.2% 1.00[0.06, 1565 2017
kim 2018 10 812 10 17 BLI% 0.51[0.22,1.22] 2018 ——
Total (95% CI) 1290 721 100.0%  0.79[0.39,1.62] i
Total events 17 11
Heterogeneity: Chi®= 2.78, df= 4 (P = 0.59); F= 0% I t 1 {
Testfor overall effect 7= 0,84 (F=0.52) ot Fa'v'oroege aablacdo Favoreceo lgntrole 10

Fonte: Elaboracéo propria

A reabordagem cirargica por sangramento ou tamponamento ndao diminuiu no
grupo submetido a ablacao cirtrgica (RR 0,72, IC 95% [0,32-1,63], 12=0%, p= 0,43)
(figura 7), com alta qualidade da evidéncia (anexo |) e baixa heterogeneidade, entre

os seis estudos analisados(67-69, 71-73).

Figura 7 — Metandlise do desfecho primario de seguranca — Reabordagem cirdrgica por

sangramento/tamponamento (Ablagéo cirdrgica da fibrilagdo atrial vs. cirurgia cardiaca isolada)

Ablagdo cinirgica  Cirugia Cardiaca Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Guany 2002 2 el 1 87 8.4% 1.81[017,19.64] 2002
Yasconcelos 2004 2 15 1} 14 41% 4.69[0.24,89.88] 2004
Abreu Filho 2005 1 42 3 28 28.8% 0.22[0.02,2.03] 2005 =
Strivastava 2008 3 120 2 40 24.0% 0.50[0.08, 2.89] 2008 - &
Wang 2017 1 lata] 3 65 24.0% 0.33[0.04,312] 2017 =
Kim 2018 2 12 1 417 106% 1.03[0.09,11.28] 2018
Total (95% CI) 1150 651 100.0% 0.72[0.32,1.63] -
Tatal events 11 10
Heterogeneity Chi*= 3.91, df= 5 (P = 0.56); F= 0% t f t |
Testfo?overzl effect 2= DI.?Q (Pi 0.43) " oo 01 = 10 100
Favorece a ablacdo Favorece o controle

Fonte: Elaboragéo propria

Com relacéo a necessidade de implante de marca-passo, observou-se maior risco
nos pacientes submetidos a ablacéo cirargica (RR 2,2 IC [1,13-4,27], 12=0%, p= 0,02)
(figura 8), com qualidade da evidéncia baixa (anexo |). Esses dados foram obtidos
apos avaliacédo dos sete estudos incluidos na RS, totalizando os 2011 pacientes e 54

eventos, com baixa heterogeneidade, utilizando o modelo de analise por efeito fixo.
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Figura 8 — Metanalise do desfecho primario de seguranca — Implante de marca-passo definitivo

(Ablacao cirrgica da fibrilagcéo atrial vs. cirurgia cardiaca isolada)

Ablagdo cirdrgica  Cirurgia cardiaca isolada Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl _Year M-H, Fixed, 95% CI
Guang 2002 u] oL 1] a7 Mot estimable 2002

Yasconcelos 2004 1] 15 1 14 111% 0.31[0.01, 7.09] 2004

Abreu Filho 2005 1 42 1 28 86% 067 [0.04,10.22] 2005

Strivastava 2008 0 120 1] 40 Mot estimable 2008

Wang 2014 5 140 0 TO O 48% 554[0.31,9877] 2014

Wiang 2017 ] 65 0 G5 Mot estimahle 2017

Kim 2018 g 812 8 17 TEE% 2441.15,518]) 2018 ——
Total {95% Cl) 1290 721 100.0%  2.20[1.13,4.27] -
Total events 44 10

Heterogeneity: Chi®= 270, df=3(FP=044), F=0% 'D.D1 Df'l 1'D 1DU'

Testfor overall effect: 2= 2.33 (F = 0.02) Favorece a ablagio Favorece o controle

Fonte: Elaboracéo propria

No quadro 15, estdo descritas as indicacdes de implante de MP em cada
estudo, assim como o tipo de ablacdo, fonte de energia e cateter utilizado nos
procedimentos. No entanto, o estudo de Kim et al, que apresentou o maior nimero de
eventos relatados, ndo especificou as indicacdes para o implante do MP, dificultando

a associacao desse desfecho com o tipo de procedimento realizado.

Quadro 15 — Indica¢des de marca-passo definitivo incluido na revisdo sistematica sobre a eficacia da

ablacao cirdrgica da fibrilagdo atrial na cardiopatia reumatica

) . Implante de marca-passo Indica¢des do marca-passo
Estudos Tipo Ablacéo o o
definitivo (n) definitivo
Guang, Y. Maze IV Intervencéo: 0 .
) o Auséncia de eventos
(72) Radiofrequéncia Controle: 0
Vasconcelos Intervencéo: 0 ) o
Maze IlI Bradicardia sinusal
(68) Controle: 1
) Maze IV Radiofrequéncia - . Intervencéo: Ritmo
Abreu Filho Intervencéo: 1 o
SICTRA juncional
(69) Controle: 1 )
Cateter monopolar Controle: FA baixa resposta
Maze IV Radiofrequéncia -
Srivastava RFMC Intervencgéo: 0 .
) _ Auséncia de eventos
(67) Crioablagédo Controle: 0
Cateter bipolar
o BAVT: 1
Maze IV Maze |V biatrial: 3 ) o
Wang, X. ) o o Bradicardia sinusal: 4
Radiofrequéncia Maze IV atrio esquerdo: 2 . -
(70) (n&o especificado em qual
Cateter monopolar Controle: 0
grupo)
Wang, H. Intervencéo: 0 )
Maze llI Auséncia de eventos
(72) Controle: 0
Kim, W. ) o Intervencéo: 38 o -
Diversas técnicas Na&o foi especificado
(73) Controle: 8
BAVT: bloqueio atrioventricular total
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6.6 Metanalise dos desfechos secundarios
I.  Mortalidade geral em 12 meses

A realizacdo da ablacao cirargica da fibrilacdo atrial reduz a mortalidade em 12
meses (RR 0,40, IC 95% [0,31-0,51], I2= 32%, p< 0,00001) (figura 9), com qualidade
da evidéncia baixa (anexo I). Foram incluidos os sete artigos selecionados, totalizando
2011 pacientes e 227 eventos detectados. Utilizou-se o modelo de anélise por efeito
fixo devido a baixa heterogeneidade observada nesse grupo. O estudo de Kim et
al(73) foi determinando para esse resultado, detectando RR 0,36, IC 95% (0,28-0,46).

Figura 9 — Metandlise do desfecho secundario — Mortalidade geral em 12 meses (Ablagéo cirdrgica da

fibrilagdo atrial vs. cirurgia cardiaca isolada)

Ablagdo cirirgica  Cirurgia cardiaca isolada Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI Year M-H, Fixed, 95% CI
Guang 2002 1] oL u] a7 Mot estimable 2002
Wasconcelos 2004 1 15 1] 14 0.3% 2.81[012 6383 2004
Abreu Filho 2005 2 42 2 28 14% 0.67[0.10,4.46] 2005 e
Strivastava 2008 11 120 2 40 1.8% 1.83[0.42 7.92] 2008 T
Wang 2014 1 140 1] Ta 0.4% 1.51[0.06, 36.61] 2014
Wang 2017 1 65 3 65 1.8% 0.33[0.04,3212] 207 e
Kim 2018 a3 a2 119 417 94.3% 0.36[0.28, 0.46] 2018 .
Total (95% CI) 1290 721 100.0% 0.40 [0.31, 0.51] L 2
Total events 99 126
Heterogeneity: Chi®=7.36, df= § (P = 0.20); F= 32% t t t }
Testforgo\tergll effect Z= TI.42 P 5 D.DDDD1)I) 0.01 01 = 10 1on
Favorece a ablagdo  Favorece o controle

Fonte: Elaboragéo propria

lI.  Fibrilacdo atrial ap6s 12 meses
Apenas 3 estudos(67, 72, 73) avaliaram os pacientes em FA apds 12 meses,
totalizando 758 pacientes e 420 eventos, demonstrando reducédo da incidéncia da
fibrilacdo atrial a longo prazo (RR 0,41, IC 95% [0,36-0,47], 1= 41%, p< 0,00001)
(figura 10), com muito baixa qualidade da evidéncia (anexo 1), e baixa

heterogeneidade entre os estudos, utilizando o modelo de anélise por efeito fixo.

Figura 10 — Metanalise do desfecho secundério — Fibrilacdo atrial ap6s 12 meses (Ablagéo cirtrgica da

fibrilacdo atrial vs. cirurgia cardiaca isolada)

Ablagdo cirirgica  Cirurgia cardiaca isolada Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% Cl

Guang 2002 22 el 65 87 226%  0.31[0.21,045] 2002 —

Strivastava 2008 45 120 32 40 159% 0.47[0.35, 0.62] 2008 =

Kirm 2018 93 237 163 178 B1.6%  043[0.36 051] 2018 |

Total (95% CI) 453 305 100.0% 0.41 [0.36, 0.47] +

Total events 160 260

Toet ot averal et 72 1265 (< 0.00001) bor o1
T : Favorece a ablagdo Favorece o controle

Fonte: Elaboragéo propria
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lll.  Eventos Neurologicos (Acidente vascular cerebral/Ataque isquémico
transitério) em 12 meses

Com relacéo ao risco de eventos neurologicos em 12 meses, observou-se reducao

do risco nos pacientes submetidos a intervencédo (RR 0,51, IC 95% [0,33-0,79], I2 =

26%, p=0,002) (figura 11). Tais dados foram obtidos apos anélise de 06 estudos(68-

73), que totalizaram 1851 pacientes e 78 eventos, com moderada qualidade da

evidéncia (anexo |) e baixa heterogeneidade entre os estudos, utilizando-se o modelo

de analise por efeito fixo para calcular a medida de efeito combinado.

Figura 11 — Metanalise do desfecho secundario — Eventos neuroldgicos em 12 meses (Ablagao cirdrgica

da fibrilag&o atrial vs. cirurgia cardiaca isolada)

Ablagéo cirirgica  Cirurgia cardiaca isolada Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Guang 2002 1] 96 1] a7 Mot estimable 2002
Yasconcelos 2004 2 14 1 14 20% 1.87[0.19,18.38] 2004
Abreu Filho 2005 0 42 1 28 34% 0.22[0.01,5.33] 2005 +
Wiang 2014 1] 140 1] 70 Mot estimable 2014
Wang 2017 0 64 8 65 16.3% 0.06[0.00,1.00] 2017 4
Kim 2018 ki a2 kil 417 TE3% 0.58 [0.36,0.93] 2018 _._
Total {95% CI) 1170 681 100.0%  0.51[0.33,0.79] -
Total events a7 41
Heterageneity: Chi®= 4.03, df = 3 {P = 0.26); F= 26% 'D.D1 Df1 1'0 1DD'
Test for averall effect 2= 3.03 (P=0.002) Favorece a ablagio Favorece o controle

Fonte: Elaboragéo propria
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7. QUALIDADE DA EVIDENCIA
Utilizou-se o sistema GRADE, através do programa GRADE-pro GDT, para avaliar
a qualidade da evidéncia dos desfechos. Esta avaliacdo encontra-se sumarizada na

tabela 4 e no anexo |.

Tabela 4 — Qualidade de evidéncia dos desfechos avaliada pelo sistema GRADE

Desfecho Qualidade da evidéncia Risco Relativo
o . RR 0.29
Fibrilacdo atrial em 12 meses Alta
(0.14 para 0.58)
Do . , . . RR 0.41
Fibrilacdo atrial apés 12 meses Muito baixa
(0.36 para 0.47)
. . RR 0.40
Mortalidade em 12 meses Baixa
(0.31 para 0.51)
L RR 0.51
Eventos neurolégicos em 12 meses Moderada
(0.33 para 0.79)
. . RR 2.08
Mortalidade em 30 dias Alta
(0.48 para 8.98)
. . RR 2.20
Implante de marca-passo definitivo Baixa
(1.13 para 4.27)
Reabordagem por sangramento ou A RR 0.68
ta
tamponamento (0.28 para 1.64)

Fonte: Modificado do GRADE-pro GDT
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8. ANALISE DE SUBGRUPOS

Trés andlises de subgrupo foram realizadas para avaliar possiveis fatores de
confuséo, de acordo com o tipo de procedimento utilizado e com o desenho do estudo
analisado:

- Quanto ao tipo de intervencao: comparando os pacientes submetidos ao Maze |
e ao Maze 1V;

- Quanto ao subtipo de intervencdo Maze IV: comparando aqueles pacientes
submetidos a ablacao biatrial com os submetidos a ablagdo conservadora (apenas do
atrio esquerdo);

- Quanto ao desenho do estudo: comparando os resultados dos estudos

randomizados e dos estudos ndo randomizados.

8.1 Analise do subgrupo quanto ao tipo de intervencao (Maze Ill vs. Maze IV)

Verificou-se que os dois tipos de ablacdo reduzem a incidéncia de fibrilacdo atrial
ao final de 12 meses, porém os submetidos ao Maze I1I(68, 71) tiveram uma maior
reducdo do risco (RR 0,23, IC 95% [0,08-0,65], 12=71%, p=0,006), totalizando 159
pacientes e 83 eventos, em comparagao aos submetidos ao Maze IV(67, 69, 70, 72)
(RR 0,38, IC 95% [0,24-0,60], 1?2 =86%, p<0,0001), totalizando 623 pacientes e 317
eventos (figura 12). Ambos subgrupos apresentaram elevada heterogeneidade para
esse desfecho, utilizando-se o modelo de analise por efeito aleatdrio para calcular a

medida de efeito combinado.

Figura 12 — Analise do subgrupo quanto ao tipo de intervencao (Maze lll vs. Maze V) — Fibrilagao atrial

em 12 meses

Ablag#o cirirgica  Cirurgia cardiaca isolada Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
10.1.1 Ablagdo Maze Il
“asconcelos 2004 4 15 9 14 123% 0.41[0.16,1.05) 2004 I —
Wyang 2017 9 65 61 65 16.1% 0.14[0.08, 027 2017 —
Subtotal (95% CI) &0 79 28.4% 0.23 [0.08, 0.65] ~eeali—
Total events 13 o

Heterogeneity: Tau®= 0.40; Chi®= 3.48, df=1 (F= 0.06); F=71%
Test for overall effect: Z=2.78 (P = 0.008)

10.1.2 Ablagdo Maze IV

Guang 2002 18 a6 63 87 18.2% 026017, 0.40) 2002 ——
Abreu Filho 2005 a 42 17 28 128% 0.20[0.08,0.47] 2005 —_—
Strivastava 2008 45 120 3z 40 19.9% 0.47[0.35,0.62] 2008 -
Wiang 2014 74 140 63 70 207% 0.59[049,0.70] 2014 -
Subtotal (95% CI) 398 225  71.6% 0.38 [0.24, 0.50] -
Total events 142 175

Heterogeneity: Tl = 0.17; Chi*= 21 .53, df= 3 (P = 0.0001); I*= 86%

Testfor overall effect: Z= 4.10 (F < 0.0001)

Total (95% CI) 478 304 100.0% 0.32 [0.20, 0.53] -
Total events 155

Heterogeneity: Tau®= 0.30; Chi®= 44.01, df= 5 (P = 0.00001); F=85%
Testfar averall effect: Z=4 45 (P < 0.00001)
Testfor subgroup diferences: Chi*=0.72, df=1 (P = 0.40), *= 0%

| 4 + |
0.01 0 10 100
Favorece ablacdo Favorece controle

Fonte: Elaboracéo propria
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No entanto, isso nao significou diferenca na incidéncia de mortalidade em 30 dias.
Os pacientes submetidos ao Maze 111(68, 71) apresentaram risco relativo (RR) de 0,69,
IC 95% [0,13-3,62], 12=16 %, p=0,66, com apenas 5 eventos detectados. Ja os
pacientes submetidos ao Maze IV(67, 69, 70, 72), totalizaram 14 eventos, com RR
1,29, IC 95% [0,41-4,04], 12 0%, p=0,67 (figura 13)

Figura 13 — Analise do subgrupo quanto ao tipo de intervencao (Maze lll vs. Maze 1V) — Mortalidade em
30 dias

Ablagdo cirirgica  Cirurgia cardiaca isolada Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI|
10.2.1 Maze lll
Wasconcelos 2004 1 15 0 14 5.3% 3.00[011,79.91] 2004
Wang 2017 1 65 3 G5 336% 0.32[0.03,3.19] 2017 e I
Subtotal (95% CI) 80 79 38.9% 0.69 [0.13, 3.62] ————
Total events 2 3
Heterogeneity: Chi*=119, df=1 (FP=027), F=16%
Testfor averall effect 2= 0.44 (P = 0.66)
10.2.2 Maze IV
Guang 2002 1] oL 1] ar Mot estimable 2002
Abreu Filho 2005 2 42 2 28 26.0% 0.65[0.05, 491] 2005 - &
Strivastava 20087 7 a0 2 40 2I7T7% 1.82[0.36,9.20] 2008 I
Wang 2014 1 140 0 Ta T.A% 152006 37.70] 2014
Subtotal (95% CI) 358 225  61.1% 1.29 [0.41, 4.04] il
Total events 10 4
Heterageneity, Chi*= 063, df=2 (F=073),F=0%
Testfor averall effect Z= 043 (P=0.67)
Total (95% CI) 438 304 100.0% 1.05 [0.42, 2.66] e
Total events 12 7
Heterogeneity, Chif= 212, df= 4 (P=0.713; = 0% I t 1 {
Testfor overall effect Z=0.11 (P = 0.81) oot Fa'v'00ré1ce ablacio Favorece cLatrole 100

Testfor subgroup differences: Chi*= 037, df=1 (P = 0.54), F=0%

Fonte: Elaboracgéo propria

Com relacdo a necessidade de implante de marca-passo definitivo. Os pacientes
submetidos ao Maze 111(68, 71) apresentaram RR 0,31, IC 95% [0,01-7,09], totalizando
apenas 159 pacientes e 1 evento, 0 que impossibilitou a avaliacdo de
heterogeneidade. Ja os pacientes submetidos ao Maze IV(67, 69, 70, 72) obtiveram
RR 2,40, IC 95% [0,39-14,74], 12 15%, p=0,34, com 7 eventos detectados (figura 14).
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Figura 14 — Analise do subgrupo quanto ao tipo de intervencédo (Maze Ill vs. Maze IV) — Implante de

marca-passo definitivo

Ablagdo cirdrgica  Cirurgia cardiaca isolada Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
10.3.1 Ablagéo Maze Il
Yasconcelos 2004 0 14 1 14 454% 031 [0.01, 7.09] 2004 =
Wang 2017 1] G5 1] G5 Motestimable 2017
Subtotal (95% Cl) 80 79 454%  0.31[0.01,7.09] e —
Total events 1] 1
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z=0.73 (F=0.47)
10.3.2 Ablagdo Maze IV
Guang 2002 o 96 o ar Motestimable 2002
Abreu Filho 2005 1 42 1 28 35.2% 067 ([0.04,10.22] 2008 L
Strivastava 2008 1] 120 1] 40 Motestimable 2008
Wang 2014 g 140 0 O 19.5% 554 [0.31,9877] 2014
Subtotal (95% CI) 308 225 54.6% 2.40[0.39,14.74] —e
Total events 4 1
Heterogeneity: Chi*=1.17, df=1{P =028}, F=15%
Test for overall effect: Z=0.95 (F = 0.34)
Total {95% CI) 478 304 100.0% 1.46 [0.35,6.10] —~e——
Tatal events [ 2
Heterogeneity: Chi*= 2.07, df= 2 {P=0.35); F= 4% 'D.D1 Df1 1'0 1DD'

Test for overall effect: Z=0.51 (P=0E1)

N . Favorece ablacdo Favorece controle
Testfor subgroup differences: Chi*=1.23, df=1 (P =027, F=185% °

Fonte: Elaboracgéo propria

8.2 Analise do subgrupo quanto ao subtipo de intervencao Maze IV (Biatrial

vs conservador — atrio esquerdo)

Ao comparar os subtipos do procedimento Maze IV (procedimento mais extenso —
biatrial “versus” mais conservador — apenas atrio esquerdo), observou-se maior
eficacia da ablacéo “mais extensa”’(67, 69, 70, 72) em reduzir a incidéncia da FA em
até 12 meses (RR 0,36, IC 95% [0,30-0,45], 12 = 67%, p< 0,00001), totalizando 473
pacientes e 243 eventos (figura 15). Aqueles individuos submetidos a ablacao restrita
ao atrio esquerdo(67, 70) apresentaram RR 0,64 IC 95% [0,54-0,77], 12 =38%,
p<0,00001, somando 220 pacientes e 399 eventos.
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Figura 15 — Analise do subgrupo quanto ao subtipo de intervengédo Maze IV (Biatrial vs. Conservador)

— Fibrilacéo atrial em 12 meses

Ablagdo cirirgica  Cirurgia cardiaca isolada Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CIl
11.1.1 Maze IV - BA
Guang 2002 18 96 63 87 23.9% 0.26[0.17, 0,400 2002 ——
Abreu Filho 2005 ] 42 17 28 T.A4% 0.20[0.08, 0.47] 2005 e
Strivastava 2008% 18 40 32 40 11.6% 0.47[0.31,0.72] 2008 —_
Wang 201 4% a0 Ta 63 TOo 228% 0.48[0.36, 0.63] 2014 =
Subtotal (95% CI) 248 225 65.6% 0.36 [0.30, 0.45] <
Total events 68 175

Heterogeneity: Chi®=9.08, df=3 (F=0.03); F=67%
Test for overall effect 2= 9.55 (P = 0.00001)

11.1.2 Maze IV - AE

Strivastava 2008* 17 40 32 40 11.6% 0.53[0.36,0.79] 2008 —_
Wang 2014* 44 70 63 7022.8% 0.70[0.57,0.85 2014 -
Subtotal (95% Cl) 110 110 344%  0.64[0.54,0.77] *
Total events 61 95

Heterogeneity: Chi®=1.60, df=1 (P =0.21); F= 38%
Testfor averall effect Z=4.78 (F = 0.00001)

Total {95% Cl) 358 335 100.0%  0.46 [0.40, 0.53] L]

Total events 128 270

Heterogeneity, Chi*= 28.32, df= 5 (F = 0.0001); F=82% t t t |
. 0.01 0.1 10 100

Testfor averall effect Z=10.74 (P = 0.00001} Favorece ablacio Favorece controle

Testfor subgroup differences: Chi®=16.27, df=1 (P = 0.0001), F=93.9%
Fonte: Elaboragéo propria

No entanto, ndo houve reducdo de mortalidade aos 30 dias nos pacientes
submetidos a ablacao cirargica, independentemente do tipo da técnica de ablacéo
(figura 16). Os que realizaram Maze IV biatrial tiveram RR 2,2, IC 95% [0,51-9,43], I2
= 0%, p = 0,29, totalizando 220 pacientes e apenas 7 eventos. Ja os submetidos ao
Maze IV conservadora, apresentaram RR 1,5, IC 95% [0,26-8,50], com apenas 5

eventos nos 220 pacientes incluidos.

Figura 16 — Andlise do subgrupo quanto ao subtipo de interven¢do Maze IV (Biatrial vs. Conservador)

— Mortalidade em 30 dias

Ablagdo cinirgica  Cirurgia cardiaca isolada Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
11.2.1 Maze IV - BA
Strivastava 2008 4 40 2 40 444% 2.00[0.39,10.31] 2008 L
Wang 2014 1 70 i] 70 11.1%  3.00[012 72400 2014
Subtotal {95% CI) 110 110 55.6%  2.20[0.51,9.43] —ll
Total events ] 2

Heterogeneity, Chi®= 0.05, df=1 (P = 0.82); F= 0%
Testfor overall effect: £=1.06 (P =0.29)

11.2.2 Maze IV - AE

Strivastawa 2008 3 40 2 0 44.4% 1.50 [0.26, 8.50] 2008 —
Wang 2014% 1] Ta 1] Ll Mot estimable 2014

Subtotal {95% CI) 110 110  444%  1.50[0.26, 8.50] —
Total events 3 2

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: 2= 046 (P =065

Total (95% Cl) 220 220 100.0% 1.89 [0.62, 5.73] i
Total events g 4

e iR = _ _ R I + t {
Heterogeneity: Chi = 015 df=2(F=083) F=0% 0o i 10 100
Testfor overall effect: Z=1.12 (P = 0.26) Favorece ablagio Favorece controle

Testfor subgroun differences: Chif= 011, df=1(P=0.74), F= 0%

Fonte: Elaboragao propria
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8.3 Andlise do subgrupo quanto ao desenho do estudo (Estudos

randomizados vs. Nao randomizados)

Com relacdo aos desfechos primarios, detectou-se reducédo da incidéncia de
fibrilacdo atrial em 12 meses nos dois subgrupos, porém com maior relevancia no
subgrupo de estudos n&o randomizados(72): RR 0,26, IC 95% [0,17-0,40], p <
0,00001, sem possibilidade de avaliar heterogeneidade uma vez que foi incluido
apenas um estudo. Enquanto que os estudos randomizados(68-71) obtiveram RR
0,29, IC 95% [0,11-0,80], p=0,02, 12 = 92% (figura 17), com elevada heterogeneidade

entre os estudos para esse desfecho.

Figura 17 — Analise do subgrupo quanto ao desenho de estudo (Estudos randomizados vs. Nao
randomizados) — Fibrilagc&o atrial em 12 meses

Ablagio cinirgica  Cirurgia cardiaca isolada Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% Cl Year M-H, Random, 95% CI
12.1.1 Randomizados
Wasconcelos 2004 4 15 9 14 17.3% 0.41[0.16,1.05] 2004 —
Abrew Filho 2005 g 42 17 28 177% 0.20[0.08, 0.47] 2005 e
Wang 2014 74 140 B3 0231% 0.59[0.49,0.70] 2014 -
‘Wang 2017 9 [} 1 65 20.3% 0.14[0.08, 0.27] 2017 =
Subtotal (95% CI) 262 177 78.3% 0.29 [0.11, 0.80] i
Total events a2 1560

Heterogeneity: Tau®= 0.91, Chi®= 35,95, df= 3 (F <= 0.00001); F= 92%
Test for overall effect: Z= 2.41 (P=0.02)

12.1.2 Ndo Randomizados

Guang 2002 18 96 63 87 1.7% 0.26[017, 0400 2002 —=

Subtotal (95% CI) 96 87 21.7T% 0.26 [0.17, 0.40] <

Total events 18 63

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z= 6.07 (P = 0.00001)

Total (95% Cl) 358 264 100.0% 0.29 [0.14, 0.61] .

Total events 110 M3

Heterogeneity: Tau®= 0.63; Chi= 4616, df=4 (P = 0.00001); F=91% n.'m 0:1 1-0 1ﬁ0

Testfor averall effect: 7= 3.24 (P = 0.001)
Test for subgroup differences: Chi®=0.05, df=1 (P =0.832), F=0%

Fonte: Elaboragéo Propria

Favorece a ablagio Favorece o controle

A respeito dos desfechos de seguranca (morte em 30 dias e reabordagem
cirargica por sangramento/tamponamento) ndo foram observados, em nenhum dos
subgrupos, modificacdo desses desfechos apés ablacéo cirirgica da fibrilacdo atrial.

Como observado na figura 18 e na figura 19.



43

Figura 18 — Andlise do subgrupo quanto ao desenho de estudo (Estudos randomizados vs. Nao
randomizados) — Mortalidade em 30 dias

Ablagdo cirirgica  Cirurgia cardiaca isolada Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
12.5.1 Randomizados
Yagconcelos 2004 1 15 0 14 32%  281[012,63.83] 2004
Abreu Filho 2005 1 42 0 28 AT7%  2.02[0.09 47.897] 20045
Strivastava 2008 4 120 0 40 46% 3.05([017, 5543 2008
Wang 2014 u] 140 1] T0 Mot estimable 2014
Wang 2017 1 65 1 65 B.2% 1.00[0.06, 1565 2017
Subtotal (95% CI) 3|2 217 17.8% 2.08 [0.48, 8.98] "*"
Total events 7 1
Heterogeneity: Chi®= 038, df=3 (P=085);, F=0%
Testfor averall effect Z=0498 (P =033
12.5.2 Niio Randomizados
Guang 2002 u] 96 1] ar Mot estimable 2002
Kim 2018 10 812 10 417 82.2% 0.51[0.22,1.22] 2018 ——
Subtotal (95% CI) Q08 504 82.2% 0.51[0.22,1.22] -
Total events 10 10
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor averall effect Z=1.50(F =013}
Total (95% CI) 1290 721 100.0% 0.79 [0.39,1.62] -'"-
Total events 17 "

i = - - R = } I Il ]
Heterogeneity: Chit= 278, df=4 (P=059); F=0% o o 1 0

Testfor averall effect Z=0.64 (P =0.52)

; ] Favorece a ablacdo Favorece o controle
Test for subaroup differences: Chi®= 2,89, df=1 (P =011}, P=61.3% :

Fonte: Elaboragéo propria

Figura 19 — Analise do subgrupo quanto ao desenho de estudo (Estudos randomizados vs. N&o

randomizados) — Reabordagem cirargica por sangramento/tamponamento

Ablagdo cinirgica  Cirugia Cardiaca Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
12.7.1 Randomizados
Yasconcelos 2004 2 14 0 14 4.1% 4.69[0.24 89.88] 2004
Abreu Filho 2005 1 42 3 28 28.8% 0.22[0.02,2.03] 2004 =
Strivastava 2008 3 120 2 40 24.0% 0.60[0.09, 2.89] 2008 - &0
Wang 2017 1 i3] 3 65 24.0% 0.33[0.04,312] 2M7 =
Subtotal (95% CI) 242 147  81.0%  0.57 [0.22, 1.48] —~al—
Total events 7 g
Heterogeneity: Chi*=2.89, di=3{P=041), F=0%
Testfor overall effect Z=1.16 (P = 0.25)
12.7.2 Nao Randomizados
Guang 2002 2 96 1 ar 8.4% 1.81[017 19.64] 2002
Kim 2018 2 a1z 1 417 106% 1.03[0.09 11.29] 2018
Subtotal {95% CI) 908 504 19.0% 1.37 [0.26, 7.33] —-*-—
Total events 4 2
Heterogeneity: Chi*=0.11,df=1{P=0.74) F=0%
Testfor overall effect: Z=0.37 (P =071}
Total (95% CI) 1150 651 100.0% 0.72[0.32,1.63] -‘-
Total events 11 10

—— _ _ o \ , , |
Heterogeneity: Chi*=3.91, df=5 (P =0.46), F= 0% 'D.D1 0!1 1'D 1DD'

Testfor overall effect: Z=0.79 (P =043}

; ] Favorece a ablacio Favorece o controle
Test for subgroup differences: Chi*=0.81, df=1 (P =0.37), F=0% :

Fonte: Elaboracgéo propria

No entanto, com relagdo a necessidade de implante de marca-passo definitivo,
houve na anélise geral um aumento dessa complicacdo nos pacientes submetidos a
intervencao (RR: 2,2, IC 95% [1,13-4,27], 12 0%, p = 0,02), porém as custas dos
resultados do subgrupo de estudos ndo randomizados (RR 2,44, IC 95% [1,15-5,18],
p = 0,02), sem analise de heterogeneidade uma vez que o estudo de Guang et al.(72)
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néo apresentou tal desfecho para analise. O mesmo resultado ndo foi encontrado nos
estudos randomizados: RR 1,46, IC 95% [0,35-6,10], 12 = 4%, p = 0,61 (figura 20).

Figura 20 — Andlise do subgrupo quanto ao desenho de estudo (Estudos randomizados vs. Nao
randomizados) — Implante de marca-passo definitivo

Ablagdo cirirgica  Cirurgia cardiaca isolada Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
12.6.1 Randomizados

Yagconcelos 2004 1] 15 1 14 111% 0.31[0.01,7.04] 2004

Abreu Filho 2005 1 42 1 28 8.6% O067[0.04,10.22] 2005

Strivastava 2008 0 120 1] 40 Mot estimable 2008

Wang 2014 ] 140 0 Ta 4.8% 554[0.31,9877] 2014

Wang 2017 u] 65 1] 65 Mot estimable 2017

Subtotal (95% CI) 382 217 244%  1.46[0.35,6.10] —~
Total events [} 2

Heterogeneity: Chi®= 2.07, df= 2 (P =0.35), F= 4%

Testfor overall effect. Z=0.591 (P =0.61)

12.6.2 Nio Randomizados

Guang 2002 1] 96 0 ar Mot estimable 2002

Kim 2018 38 a2 g 417 THE% 244115 ,518] 2018 ——
Subtotal (95% CI) 908 504 T756%  244[1.15,5.18] -
Total events 38 g

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect £=2.32 (P=0.02)

Total {(95% Cl) 1290 721 100.0%  2.20[1.13,4.27] e
Total events 44 10

Heterogeneity: Chi®=2.70, df= 3 (P =044, F=0% '0.01 0:1 1'0 100'

Testfor overall effect Z=2.33 (P=0.02)

) . Favorece a ablagdo Favorece o controle
Testfor subgroup difierences: Chi®= 039, df=1 (P = 0.53), F= 0% :

Fonte: Elaboragéo propria

Ao analisar os desfechos secundarios, observa-se que a reducéo da incidéncia
de fibrilacao atrial naqueles submetidos a ablagéo cirargica se mantém por um periodo
mais longo (> 12 meses), em ambos os subgrupos, como demonstrado na figura 21.

O subgrupo de estudos randomizados foi representado apenas por Srivastava
et al(67), que demonstraram RR 0,47, IC 95% [0,35-0,62], p< 0,00001. Ja o subgrupo
de estudos ndo randomizados, representado por Kim et al.(73) e Guang et al.(72),
detectou risco relativo (RR) de 0,40, IC 95% [0,34-0,46], 12 = 61%, p< 0,00001, com
elevada heterogeneidade entre os dois estudos para esse desfecho.
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Figura 21— Analise do subgrupo quanto ao desenho de estudo (Estudos randomizados vs. Nao
randomizados) — Fibrilac&o atrial ap6s 12 meses

Ablagéo cirirgica  Cirurgia cardiaca isolada Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
12.2.1 Randomizados
Strivastava 2008 45 120 32 40 15.9% 047 ([0.35 0.62] 2008 —-—
Subtotal {95% CI) 120 40 159%  0.47 [0.35, 0.62] &
Total events 45 32

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: = 5.34 (P = 0.00001})

12.2.2 Ndo Randomizados

Guang 2002 22 96 65 87 226%  031[0.21,045 2002 —a—
Kirn 2018 93 237 163 178 B1.6%  0.43([0.36 051 2018 [ |
Subtotal {95% Cl) 333 265 84.1%  0.40 [0.34, 0.46] +
Total events 114 228

Heterogeneity: Chi*= 286 df=1{P=011); F=61%
Testfor averall effect Z=11.72 {P = 0.00001)

Total (95% CI) 453 305 100.0% 0.41 [0.36, 0.47] L ]

Total events 160 260

Heterogeneity. Chi : 341, df=2(F=018);F=41% e oA o o0
Testfor overall effect: Z=12.85 (P = 0.00001) Favorece a ablacio Favorece o controle

Testfor subaroun diferences: Chi*=1.08, df=1(P=0.30), F=7.6%

Fonte: Elaboragéo propria

Verificou-se reducdo de eventos neurolégicos (AVC/AIT) em 12 meses nos
estudos randomizados (RR 0,25, IC 95% [0,07 — 0,89], 12 = 50%, p= 0,03) (68-71). O
subgrupo dos estudos nao randomizados incluiu apenas o estudo de Kim et al.(73),
que demonstrou RR 0,58, IC 95% [0,58-0,93], p=0,02, sem andlise de
heterogeneidade, j4 que o estudo de Guang et al.(72) n&o apresentou eventos no

periodo e ndo pbde ser analisado (figura 22).

Figura 22 — Analise do subgrupo quanto ao desenho de estudo (Estudos randomizados vs. Nao
randomizados) — Acidente vascular cerebral em 12 meses

Ablagdo cirirgica  Cirurgia cardiaca isolada Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C| Year M-H, Fixed, 95% CI
12.4.1 Randomizados
Yasconcelos 2004 2 15 1 14 20% 1.87[019,1838) 2004 ]
Abreu Filho 2005 a 42 1 28 34%  0.22[0.01,533] 2005 ¢
Wang 2014 o 140 o 7o Mot estimable 2014
Wang 2017 0 65 g 65 16.3%  0.06[0.00,1.00] 2017 +———=—————|
Subtotal (95% CI) 262 177 21.7T% 0.25 [0.07, 0.89] el
Total events 2 10
Heterogeneity: Chi*= 397 df=2{P=014), F=50%
Testfor overall effect: 2= 214 {P=0.03)
12.4.2 Ndo Randomizados
Guang 2002 1] QG 1] ar Mot estimable 2002
Kim 2018 3a 812 kil 417 78.3%  0.58([0.36,093) 2018 5 B
Subtotal {95% Cl) 908 504 78.3%  0.58[0.36,0.93] -
Total events 38 H
Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 228 (=002
Total (95% CI) 1170 681 100.0% 0.51 [0.33, 0.79] s 2
Total events ar 41
Heterageneity: Chi®= 4.03, df = 3 {P = 0.26); F= 26% I t t |
Testfﬂ?overg\l effect 7= 3 03 (Pi 0.00% ’ oot 01 = 1o 100
Favorece a ablag3o Favorece o controle

Testfor subaroup differences: Chi*=1.48,df=1 (P =022), F=32.5%

Fonte: Elaboracgéo propria

Para o desfecho mortalidade em 12 meses (figura 23), observa-se que a reducéo
encontrada na analise geral (RR 0,40, IC 95% [0,31-0,51], 17 =32%, p< 0,00001), &

semelhante a encontrada no subgrupo de estudos n&o randomizados(72, 73) (RR
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0,36, IC 95% [0,28-0,46], p< 0,00001). Porém, quando analisamos os cinco estudos

randomizados o efeito € neutro RR 1,10, IC 95% [0,46-2,66], 12 0%, p=0,83.

Figura 23 — Andlise do subgrupo quanto ao desenho de estudo (Estudos randomizados vs. Nao
randomizados) — Morte em 12 meses

Ablacdo cinirgica  Cirurgia cardiaca isolada Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight MH,Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
12.3.1 Randomizados
Yasconcelos 2004 1 14 0 14 0.3% 2.81[012,63.83] 2004
Abreu Filho 2005 2 42 2 28 1.4% 0.67[010, 4.46] 2005 B
Strivastava 2008 11 120 2 40 1.8% 1.683[0.42,7.92] 2008 —
Wang 2014 1 140 0 7o 0.4% 1.51[0.06, 36.61] 2014
Wang 2017 1 64 3 65 1.8% 0.33[0.04, 312 2017 I — E—
Subtotal (95% Cl) 382 217 57%  1.10 [0.46, 2.66] -
Total events 16 T

Heterogeneity: Chi*=2.21, di=4 (P=0.70);, F= 0%
Testfor overall effect Z=022 (P=0.83)

12.3.2 Nao Randomizados

Guang 2002 1] 96 0 a7 Mot estimable 2002

Kim 2018 g3 a12 1149 417 94.3% 0.36 [0.28, 0.46] 2018 !
Subtotal (95% CI) 908 504 94.3%  0.36[0.28, 0.46]

Total events g3 1149

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall eflect: Z=7.92 (P = 0.00001)

Total (95% Cl) 1290 721 100.0%  0.40[0.31, 0.51] *
Total events 99 128

Heterogeneity: Chi :.T36,df:5(P:D.20);\ =132% 001 01 10 100
Testfor overall effect Z=7.42 (P < 0.00001; Favorece a ablacio Favorece o controle
Testfor subaroup differences: Chi*=5.78, df=1{F=0.02), F=82.7% :

Fonte: Elaboragéo propria
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9. DISCUSSAO

Este estudo sugere que a ablacao cirargica reduz a incidéncia de fibrilacao atrial
na populacdo reumatica em até 12 meses apO0s o procedimento, com elevada
qualidade de evidéncia. Além disso, a andlise dos desfechos de seguranca nao
encontrou diferengcas na mortalidade em 30 dias e na reabordagem cirargica por
sangramento ou tamponamento. No entanto, demonstrou aumento da necessidade
de implante de marca-passo definitivo por bradiarritmias desenvolvidas no pés
operatorio, porém com baixa qualidade de evidéncia.

Com relacao aos desfechos secundarios, a ablacdo cirdrgica reduziu a incidéncia
de fibrilacdo atrial apds 12 meses, porém com muito baixa qualidade da evidéncia,
devido ao pequeno numero de estudos que analisaram esse desfecho. A ablacao
cirdrgica resultou em menor mortalidade geral e menos eventos neurolégicos em 12
meses, com baixa e moderada qualidade de evidéncia, respectivamente.

Esta revisdo sistematica selecionou sete estudos, sendo cinco ensaios clinicos
randomizados(67-71) e dois estudos ndo randomizados(72, 73), totalizando 2011
individuos, exclusivamente portadores de valvopatia reumética e fibrilagdo atrial. As
RS anteriores(45, 50) incluiram de 25 a 30% de doentes reumaticos e nao realizaram
analise de subgrupo para avaliar os resultados nesses individuos, demonstrando a
escassez de informacdo sobre o assunto na literatura.

Phan et al. publicaram em 2014 uma RS(45) com 9 artigos avaliando a ablacéo
cirargica durante cirurgia da valva mitral, independente da doenca de base. Foram
incluidos pacientes portadores de doenca degenerativa, congénita, infecciosa e
diversas outras patologias. Dos 496 individuos incluidos, apenas cerca de 30% eram
portadores de valvopatia reumética. Ja Huffman et al. publicaram em 2016 uma
RS(50) mais ampla, totalizando 22 estudos e 1899 pacientes. No entanto, foram
incluidos pacientes com qualquer tipo de cardiopatia com indicacéo cirargica que
apresentassem fibrilagdo atrial, como coronariopatia, valvopatias e doencas
congénitas. A doenca reumatica contemplava cerca de 25% do total dessa populacao.

No presente estudo, a AC foi eficaz em manter o paciente livre de fibrilac&o atrial
em até um ano (RR 3,44, 1C95% [1,63-7,14], 1?2 = 91%, p= 0,001), com elevada
heterogeneidade entre os estudos analisados. Esse resultado foi concordante com os
encontrados nos estudos prévios: Phan et al.(45) (RR 10,41, IC 95% [5,30-20,44]) e
Huffman et al.(50) (RR 2,46, IC 95% [2,16-2,80]).
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Apesar dessas RS mostrarem a eficacia da intervencdo em reduzir a incidéncia de
FA em até um ano, a magnitude do efeito no estudo de Phan et al.(45) se destaca. O
uso de diferentes métodos de deteccdo do desfecho (viés de afericdo) pode justificar
tal diferenca, principalmente em dois artigos(75, 76) incluidos na RS de Phan et al.
Nesses dois estudos, a detecgdo da fibrilacdo atrial foi realizada apenas por
eletrocardiograma (ECG) de 12 deriva¢des na consulta de 12 meses do seguimento,
diferente de outros estudos que utilizaram o Holter de 24-72 horas ou até mesmo o
eletrocardiograma a cada trés meses de “follow-up”. A utilizacdo de um Unico ECG
tende a superestimar a eficacia do procedimento, uma vez que é incapaz de detectar
episodios de fibrilacdo atrial paroxistica. Assim sendo, Chevalier et al.(75)
encontraram RR 42,86, IC 95% [4,75-386,65] e Akpinar et al.(76) observaram RR
57,87, IC 95% [12,66-264,54], provavelmente superestimando a magnitude de efeito
no estudo de Phan et al.(45), muito superior aos valores encontrados por Huffman et
al.(50) e por esta metanalise.

Optou-se por definir a incidéncia de fibrilacdo atrial como desfecho primario de
eficacia devido a auséncia de informacao, em todos os estudos, sobre incidéncia de
outras arritmias supraventriculares ou do ritmo sinusal ao longo do seguimento.
Apesar desse desfecho ser mais homogéneo entre os estudos, ndo € o ideal do ponto
de vista clinico, uma vez que a auséncia de fibrilac&o atrial pode significar a presenca
de flutter atrial ou outras arritmias, que também podem conferir pior progndéstico ao
paciente. Desta maneira, devemos levar em consideracdo que tal desfecho
superestima a eficacia do procedimento ao ndo levar em conta outras possiveis
arritmias ao longo do follow-up.

Os protocolos de uso de antiarritmicos e de cardioversdo elétrica foram
heterogéneas entre os estudos randomizados, porém com a mesma estratégia entre
0S grupos de pacientes, exceto no estudo de Wang et al(71), que determinou
abordagens diferentes em os pacientes do grupo controle e do grupo intervencao.
Dessa maneira, essas co-intervencdes ndo parecem justificar o beneficio em reduzir
a incidéncia de fibrilacdo atrial em 12 meses encontrado em todos os estudos
avaliados.

Considerando que os pacientes reumaticos sao submetidos a procedimentos
cirdrgicos mais jovens e possuem doenca inflamatoria crénica, sua exposi¢do ao risco
de recidiva da arritmia é persistente. Portanto, a andlise da eficacia a longo prazo é

fundamental. Apesar disso, apenas trés artigos avaliaram o desfecho com mais de 12
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meses(67, 72, 73). Observou-se, com base no presente estudo, que 0s pacientes se
mantém livre de arritmia apos 12 meses (RR 2,43, IC 95% [2,12-2,77], 12 = 41%, p<
0,00001), com baixa heterogeneidade entre os trés estudos que avaliaram esse
desfecho(67, 72, 73). Huffman et al.(50) ndo avaliaram tal desfecho em sua
metanalise, ja Phan et al.(45) demonstraram eficacia a longo prazo, porém com maior
magnitude de efeito (RR 11,61, IC 95% [4,53-29,79]), em comparacao ao resultado
deste estudo. Além do viés de afericdo, que pode ter superestimado a magnitude de
efeito no estudo de Phan et al.(45), a populacdo composta exclusivamente por
doentes reumaticos do presente estudo, pode ter contribuido para a menor eficacia
da intervencdo apds 12 meses. O caracter inflamatorio cronico da doenga e a
possibilidade de novos surtos podem gerar piores resultados a longo prazo, quando
comparados a pacientes portadores de outras doencas de base.

A pequena quantidade de artigos que avaliaram a eficacia do procedimento a longo
prazo representa uma limitacdo desta metandlise. Além disso, dos trés artigos que
analisaram esse desfecho, dois sdo ndo randomizados(72, 73) e apenas um
randomizado(67). Neste ultimo, Srivastava et al. avaliaram 160 pacientes com um
“follow-up” médio de trés anos e oito meses, porém ndo avaliaram a eficacia do
procedimento segundo o tempo de seguimento. Dessa maneira, nao foram divulgados
os dados da eficacia apdés 12 meses, mas sim a média dos resultados, dificultando a
interpretacdo dos achados. Guang et al.(72) divulgaram os desfechos de eficacia com
12 meses (RR 0,26, IC 95% [0,17-0,40]) e 36 meses (RR 0,31, IC 95% [0,21-0,45]).
Apesar da reducgdo da eficacia a longo prazo, a mesma se mantém até trés anos do
procedimento. No entanto, a deteccao do desfecho no seguimento é realizada apenas
com ECG e, como discutido anteriormente, pode superestimar esse beneficio a longo
prazo. Kim et al.(73), em 2019, publicaram o maior estudo sobre o tema com quase
vinte anos de seguimento, utilizando o holter-24h anualmente para deteccdo do
desfecho. Porém, este estudo apresentou alta taxa de perda de seguimento, com
apenas 29,18% do grupo de intervencao e 42,92% do grupo controle mantidos em
acompanhamento no nono ano de follow-up. Além dessa perda de seguimento
desproporcional entre os dois grupos afetar diretamente a interpretacdo dos
resultados, observa-se queda na eficacia do procedimento em manter o paciente livre
de arritmia ao longo dos anos. Apenas 2,33% dos pacientes receberam alta em FA,
porém 17,4%, 23,1% e 39,2% recorreram com a arritmia no terceiro, sexto e nono ano,

respectivamente. A baixa eficacia a longo prazo da AC da fibrilacéo atrial ja havia sido
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demonstrada em um estudo brasileiro(77), que encontrou controle efetivo da arritmia
em apenas 68% dos pacientes reuméaticos apds 14 meses de seguimento.

As diferentes técnicas cirargicas utilizadas em cada estudo podem explicar
possiveis discrepancias de resultados. E plausivel esperar melhores resultados de
eficAcia com técnicas mais extensas, que abordem tanto o atrio esquerdo, quanto o
atrio direito, porém, nesses casos, as custas de maiores complicacdes relacionadas
ao procedimento cirargico. Melhores resultados foram detectados nos pacientes
submetidos a ablacéo tipo Maze Il (RR 0,23, IC 95% [0,08-0,65], 12 = 71%, p =0,006)
em comparacdo aos submetidos ao Maze IV (RR 0,38, IC 95% [0,24-0,60], 12 = 86%,
p < 0,0001), ambos os subgrupos com elevada heterogeneidade entre os estudos,
sendo que o subgrupo Maze IV com heterogeneidade consideravel.

Melhores resultados também foram encontrados naqueles que realizaram o Maze
IV subtipo biatrial, mais extenso (RR 0,36, IC 95%[0,30-0,4], 12 = 67%, p < 0,00001),
em comparagao com o0s submetidos ao procedimento mais conservador, restrito ao
atrio esquerdo (RR 0,64, IC 95% [0,54-0,77], 12 = 38%, p < 0,00001). Phan et al. ndo
realizaram andlise de subgrupo, provavelmente pelo pequeno tamanho da amostra,
ja Huffman et al divulgaram apenas os resultados encontrados no grupo Maze Il (RR
0,39, IC 95% [0,002 — 0,68]), sem citar a eficacia da AC nos submetidos ao Maze IV.

De todos os eventos adversos estudados, apenas a necessidade de implante de
marca-passo definitivo apresentou-se mais elevada no grupo intervencédo (RR: 2,2, IC
95% [1,13-4,27], 12 0%, p = 0,53), com baixa heterogeneidade entre os sete estudos.
Huffman et al. encontraram resultados semelhantes em 2016 (RR 1,69, IC 95% [1,12-
2,54], 12 0%, p=0,59). Por sua vez, Phan et al.(45) ndo encontraram associacao entre
a realizacdo do procedimento e implante de marca-passo definitivo (RR 1,00, IC 95%
[0,47-2,13], 12 0%, p=0,66). Uma possivel explicacdo para essa discordancia poderia
ser o tipo de procedimento realizado nos diferentes estudos, porém a andlise de
subgrupo quanto ao tipo de procedimento ndo encontrou diferencas estatisticamente
significativas entre os pacientes submetidos ao Maze Il (RR 0,31 IC 95% [0,01-7,09])
e Maze IV (RR 2,40 IC 95% [0,39-14,74]. Por outro lado, a andlise de subgrupo quanto
ao desenho de estudo mostrou que tal complicac&o foi maior apenas nos estudos néo
randomizados (RR 2,44, IC 95% [1,15-5,18], ndo sendo detectada nos estudos
randomizados (RR 1,45, IC 95% [0,35-6,10]).

Deve-se considerar que o Unico estudo ndo randomizado incluido nessa

analise(73) foi classificado como de elevado risco global de viés, assim a associagao
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entre implante de MP e ablacgé&o cirlrgica pode estar associada a selecdo de pacientes
mais graves para a realizacdo do procedimento. Além disso, tal estudo(73), que
apresentou a maior incidéncia de eventos, ndo descreveu as indicacbes para o
implante do MP para cada tipo de intervencéo realizada, dificultando a avaliacdo da
associacado entre o tipo de intervencao, da fonte de energia e do tipo de cateter
utilizado com a maior necessidade de implante de MP.

Uma possivel justificativa para a maior necessidade de implante de marca-passo
definitivo encontrada por Huffman et al.(50), que incluiram apenas ensaios clinicos
randomizados, é a inclusdo de pacientes portadores de doenca valvar degenerativa.
A média de idade de alguns estudos desta RS chegou a 75 anos(78), o que eleva o
risco de doencas do sistema de conducdo em comparacdo a populacéo
exclusivamente reumatica, com média de idade de aproximadamente 50 anos no
presente estudo.

Com relacdo aos desfechos secundarios, detectou-se reducdo de acidente
vascular cerebral isquémico em 12 meses nagueles submetidos a ablacéo cirdrgica
(RR 0,51, IC 95% [0,33-0,79], 12 26%, p=0,002), com baixa heterogeneidade entre 0s
estudos. A reducao da incidéncia da FA pode ser um possivel fator para reducéo da
incidéncia de AVC. Por auséncia de tal evento em alguns estudos, néo foi possivel
realizar andlise de subgrupo comparando as diversas técnicas de ablacdo, porém o
resultado foi consistente quando analisados os subgrupos dos estudos randomizados
(RR 0,25, IC 95% [0,07-0,89], 12 50%, p=0,14) e ndo randomizados (RR 0,58, IC 95%
[0,36-0,93]). Esse achado é diferente dos resultados publicados nas RS/metandlises
anteriores (45, 50), onde Phan et al. encontraram RR 1,43, IC 95% [0,56-3,65], 12=0%,
p=0,56 e Huffman et al. RR 1,05, IC 95% [0,58-1,91], 12=0%, p=0,83, ou seja, sem
associacdo entre ablacdo cirdrgica e reducdo dos eventos neurolégicos. Essa
diferenca pode ser explicada pelo fato dos pacientes reuméaticos possuirem maior
risco de eventos tromboembodlicos, justificando o beneficio ter sido encontrado apenas
no presente estudo.

No entanto, devemos considerar que a realizacdo de co-intervencdes sé&o
possiveis formadoras de viés, principalmente quando ndo sdo homogéneas entre 0s
grupos intervencao e controle de um mesmo estudo. O uso de anticoagulantes orais
foi homogénea entre os estudos, seguindo as recomendacdes de diretrizes, néo
justificando diferencas de eventos tromboembdlicos entre os grupos estudos nos

estudos incluidos.
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Porém, a realizacdo da exclusdo da auriculeta esquerda foi heterogénea entre os
estudos, ndo sendo descrita no estudo de Srivastava et al(67), e ndo realizada de
rotina no estudo de Kim et al(73). Além disso, no estudo de Wang et al(71) ndo teve a
mesma indicacao nos grupos controle e intervencdo. Como € uma co-intervencao que
reduz a incidéncia de eventos tromboembdlicos(74), essa heterogeneidade pode ter
contribuido para a reducéo de eventos no grupo interven¢do: RR:0,06, IC 95% [0,00-
1,00].

A reducéo dos episodios de acidente vascular cerebral em 12 meses pode justificar
a reducéo da mortalidade geral em 12 meses (RR 0,49 IC 95% [0,31-0,51], 12 = 32%,
p=0,20), com baixa heterogeneidade entre os sete estudos analisados. No entanto,
ao realizar a analise de subgrupo quanto ao desenho do estudo, observou-se que a
reducdo de mortalidade é encontrada exclusivamente nos estudos nédo randomizados
(RR 0,36, IC 95% [0,28-0,46], e ndo nos estudos randomizados (RR 1,10, IC 95%
[0,46-2,66]). A reducdo de mortalidade ndo foi demonstrada na RS de Huffman et
al.(50) (RR 1,82, IC 95% [0,72-4,6], 12>=0%, p=0,90), contando apenas com ensaios
clinicos randomizados. No presente estudo, o subgrupo dos artigos ndo randomizados
incluiu apenas o estudo de Kim et al.(73), que possui viés de selecdo e utilizou
diversas técnicas de ablacdo que geram viés de confusdo, além da auséncia de
padronizacdo do tipo de procedimento cirdrgico, como a exclusdo ou ndo da
auriculeta. Além disso, € um estudo unicéntrico chinés, e por isso deve-se ter cautela

na extrapolacdo deste resultado para outras populacées.
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10.CONCLUSAO

Este estudo sugere reducéo da incidéncia de fibrilac&o atrial em até 12 meses apos
ablacao cirargica desta arritmia nos pacientes reumaticos. Tal beneficio pode estar
associado a uma maior necessidade de implante de marcapasso definitivo, porém
sem outras complicacdes cirdrgicas maiores. Em contrapartida, os resultados
apontam para reducdo de acidente vascular cerebral e reducdo da mortalidade geral
em 12 meses, beneficios que ainda precisam ser confirmados.

A escassez de evidéncias de boa qualidade nao possibilita afirmar que a eficacia

do procedimento permaneca apds 12 meses do procedimento.
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11.SUGESTOES

E recomendavel a realizacéo de ensaios clinicos randomizados para avaliar esse
desfecho a longo prazo na populacéo reumatica. Devido as dificuldades na execucéao
de estudos com follow-up prolongado, recomenda-se a elaboracdo de estudos de
coorte, preferencialmente multicéntricos, para melhor embasamento da decisao

clinica.
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Apéndice | - Tabela de Extracdo de dados dos artigos selecionados

1° Autor

Ano

Instituicdo

Randomizacao

Cegamento

Centros — n°

Periodo do Estudo

Desenho do estudo

Total de pacientes (n)

Controle (n)

Cirurgia + Intervencéo (n)

Tipo de Intervengéo

Desfecho 1°

Desfecho 2°

Idade Controle

Idade Intervencao

Masculino Controle

Feminino Controle

Masculino Intervencéo

Feminino Intervencao

FE% basal Intervencéo

FE% pds Controle

Duragéo FA controle

Duragéo FA intervencdo

AE pés Controle

AE p6s intervencdo

FE% basal Controle

FE% pds Intervencao

AE basal Controle

AE basal intervencdo

VEd basal Controle

VEd basal intervencao

VEd pés Controle

VEd pés intervengéo

CEC controle

CEC intervengéo

Clamp controle

Clamp intervencao

Reoperagdo controle

Reoperacao intervengéo

MP definitivo controle

MP definitivo intervencgéo

Mortalidade 30 dias controle

Mortalidade 30 dias
intervencao

AVC em 30 dias - controle

AVC em 30 dias - intervencao

Protocolo de Antirritimicos

Protocolo de CVE

Protocolo de Anticoagulacdo

Morte em 1 ano controle

AVC em 1 ano intervencéo

Morte em 1 ano intervencéo

AVC em 1 ano controle

Livre de FA controle - alta

Livre de FA intervencéo - alta

Livre de FA controle - 12m

Livre de FA intervencdo - 12m

Livre de Arritmias controle -
12m

Livre de Arritmias atriais
intervencdo - 12m

Livre de FA controle > 12m

Livre de FA intervencdo > 12m

Onda A no ECO po6s
intervencdo

Fonte: Elaboracgéo propria
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Estudo

Motivo da excluséo

Comparison of two radiofrequency ablation
devices for atrial fibrillation concomitant with a
rheumatic valve procedure

Desenho do estudo: sem grupo controle,
comparou dois tipos de ablacdo

The Mid-Term Results of Patients who
Underwent Radiofrequency Atrial Fibrillation
Ablation Together with Mitral Valve Surgery

Populacao: N&do eram exclusivamente
reumaticos

Long-term outcomes of catheter ablation of atrial
fibrillation post-cardiac valve replacement

Desenho do estudo: ablacdo realizada apos
cirurgia cardiaca

Safety and efficacy of Cox-maze III procedure
for patients with atrial fibrillation associated with
rheumatic mitral valve disease

Desenho do estudo: sem grupo controle,
comparou dois tipos de ablacdo

Concomitant unipolar radiofrequency ablation of
nonparoxysmal atrial fibrillation in rheumatic and
degenerative valve disease

Desenho do estudo: sem grupo controle

Bipolar radiofrequency ablation is useful for
treating atrial fibrillation combined with heart
valve diseases

Desenho do estudo: sem grupo controle

Clinical analysis of concomitant valve
replacement and bipolar radiofrequency ablation
in 191 patients

Desenho do estudo: sem grupo controle

Surgical treatment of atrial fibrillation using
bipolar radiofrequency ablation in rheumatic
mitral disease

Desenho do estudo: sem grupo controle

Efficacy of catheter ablation and surgical
CryoMaze procedure in patients with long-
lasting persistent atrial fibrillation and rheumatic
heart disease: a randomized trial

Desenho do estudo: ablagéo realizada ap6s
cirurgia cardiaca

Efficacy of surgical ablation of atrial fibrillation in
patients with rheumatic heart disease

Desenho do estudo: reuméticos vs nao
reumatico

Limited posterior left atrial linear radiofrequency
ablation for patients with chronic atrial fibrillation
undergoing rheumatic valvular heart surgery

Populacdo: N&o eram exclusivamente
portadores de valvopatia mitral

Surgical treatment of atrial fibrillation with maze

Populacao: Ndo eram exclusivamente

procedure by radiofrequency ablation reuméticos
Surgical ablation of atrial fibrillation during mitral- Populagdo: Nao eram exclusivamente
valve surgery reuméticos

Comparison of cardiac surgery with left atrial
surgical ablation vs. cardiac surgery without
atrial ablation in patients with coronary and/or
valvular heart disease plus atrial fibrillation: Final
results of the PRAGUE-12 randomized
multicentre study

Populacdo: Ndo eram exclusivamente
reumaticos

Long-Term Results of Surgical Atrial Fibrillation
Radiofrequency Ablation: Comparison of Two
Methods

Desenho do estudo: sem grupo controle,
comparou dois tipos de ablacdo

Efficiency of radiofrequency ablation for surgical
treatment of chronic atrial fibrillation in rheumatic
valvular disease

Mesma populacéo de outro estudo

Trial to study efficacy of two surgical procedures
for treating atrial fibrillation (abnormal heart
rhythm) in patients needing heart valve
operation

Desenho estudo: sem comparador

Tratamento da fibrilacdo atrial com ablag&o por
ultrassom, durante correcéo cirdrgica de doenca
valvar cardiaca

Populacao: N&do eram exclusivamente
reumaticos

Fonte: Elaboragéo propria
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Apéndice Il - Artigos elegiveis —resumo e risco de viés detalhado

Estudo Guang et al.(72)
Desenho Coorte ndo concorrente — estudo retrospectivo
183 pacientes portadores de valvopatia reumatica mitral e fibrilacdo atrial
persistente de longa duracéo.
Populacdo Critérios de exclusdo nao foram relatados
Controle (N=87) - Mulheres (55,1%), ldade: 41,6 anos, AE: 64,45 mm
Intervencdo (N=96) - Mulheres (61,4%), Idade: 40,6 anos, AE: 62,7mm
Intervencio "Cirurgia da valva mitral + Bi-atrial maze utilizando gerador de radiofrequéncia -
¢ EPT2000
Desfechos Incidéncia de FA e eventos adversos
Seguimento | 3 anos — avaliagao clinica, eletrocardiograma e ecocardiograma
Observagbes | Antiarritmicos utilizados de rotina até o 3° més do p6s operatério
Risco de Viés — ROBINS-I Julgamento do autor
= Estudo retrospectivo sem realizar métodos para controlar
De confuséo Elevado o ~
dominios de confuséo
~ A selecdo dos grupos ndo levou em conta a intervengédo. Nao
De selegdo Moderado houve diferencas significativas entre os grupos
Classificacao Baixo Os grupos de intervencéo foram bem definidos, antes da
intervencdo realizagcéo da intervencdo
_Deswo dNa N&o informado | Auséncia de dados
intervencao
. . Todos pacientes foram acompanhados e com desfechos
De atrito Baixo .
divulgados
De afericdo Moderado Eletrocardiograma com 12 e 36 meses
N&o houve publicacdo apenas de algum subgrupo ou de algum
De publicacéo Baixo desfecho especifico, todas previamente mencionadas foram
publicas
Estudo Kim et al.(73)
1229 pacientes portadores de valvopatia reumatica mitral e fibrilagéo atrial
Desenho e . . : : . i L
Critérios de excluséo: tumor cardiaco, endocardite, cirurgia cardiaca prévia
Pooulacio Controle (N=417) - Mulheres (62,6%), Idade: 56,1 anos, AE> 60mm (58,5%)
pulag Intervencdo (N=812) - Mulheres (71,1%), Idade: 53,6 anos, AE: >60mm (36,7%)
"Intervencgdo: Cirurgia da valva mitral + /1997-2001: Cox-Maze Il modificado -
Intervencio técnica "cut and sew" / 2001-2005: Cox-Maze Ill modificado - técnica de
& crioablag@o (FCCS200) / ap6s 2001: Cox-Maze Il modificado - técnica de
crioablacdo (Cardioblate)
Desfechos Primérios: Sobrevida e livre de eventos tromboembodlicos / Informacéo adicional:
Livre de FA tardia (> 90 dias)
. ECG no 3°,6°,12°,18° e 24°més pOs operatorio, e apds anualmente. Holter-24h
Seguimento . . . - o
nos pacientes em ritmo sinusal para descartar paroxismo de arritmia
Observagbes | Antiarritmicos ou cardioversao elétrica - nos pacientes com recorréncia da FA
Risco de Viés — ROBINS-I| Julgamento do autor
~ Estudo retrospectivo e longo, que utilizou diversas técnicas de
De confuséo Elevado ~ o
ablacéo e cirdrgica durante o estudo
~ A sele¢do da intervencgao levou em conta as caracteristicas dos
De selecéo Moderado . . . . i
pacientes, porém realizou-se métodos para tratar os vieses
Classificacéao O tipo de intervencéo é citada por periodos de ano, mas nao
. ~ Moderado . . : X P
intervencdo citado quais pacientes receberam determinada técnica.
Desvio da Elevado Intervencgédo poderia mudar de acordo com evolucao clinica do
intervencao paciente
De atrito Elevado Perda assimétrica de seguimento entre 0s grupos
De aferigéo Baixo Realizacéo de Holter-24h
L N&o divulgado ritmo em 12 meses, assim como néo foi
De publicacdo Moderado . i ~
divulgado resultados por subgrupo de intervencao
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Estudo Vasconcelos et al.(68)
Desenho Ensaio Clinico Randomizado e Controlado, em paralelo (1:1)
29 pacientes portadores de valvopatia reumatica mitral e fibrilagéo atrial
persistente (pelo menos 6 meses de duragéo).
Critérios de exclusédo: Passado de infarto agudo do miocérdio / coronariopatia
com necessidade de cirurgia / insuficiéncia tricispide grave / estenose triclspide /
Populacio Hipertensdo pulmonar com PSAP > 60mmHg / FEVE < 30% / VE diametro
diastélico > 70mm / Cardiopatia dilatada / Cardiopatia Chagasica / Colagenoses /
Doenca pulmonar obstrutiva crénica / Insuficiéncia renal crénica com necessidade
de dialise / contra-indicacao para uso de amiodarona
Controle (N=14) - Mulheres (57%), Idade: 50,8 anos
Intervencdo (N=15) - Mulheres (73%), Idade: 49,4 anos
Cirurgia da valva mitral + MAZE modificado - com ablagéo do atrio esquerdo /
Intervencgéo Controle: Cirurgia da valva mitral (incluindo exclusdo da auriculeta esquerda) +
manejo clinico padrao
Desfechos Primério (Livre de Fibrilacdo Atrial) / Secundario (n&o relatado)
Sequi Médio de 10,3 meses (intervencao) e 11,5m (controle) - Avaliacdo
eguimento S
eletrocardiografica
Observagcbes | Amiodarona apenas na recorréncia da FA, assim como a realizacdo de CVE

Risco de Viés

Julgamento do autor

Foram distribuidos de maneira aleatéria mediante sorteio

De selecéo Baixo
com uso de envelope lacrado
N . Foram distribuidos de maneira aleatéria mediante sorteio
De alocacéo Baixo
com uso de envelope lacrado
N&o relatado, porém pela natureza da intervencéo, a equipe
De cegamento Alto P P ¢ quip

cirargica nao estava “cega”

De afericdo Indeterminado Nao relatado se equipe avaliadora estava “cega”
De atrito Indeterminado 2 de 29_ pacientes foram perdidos no “follow-up” e excluidos
da andlise
De relato Indeterminado Protocolo ndo disponivel
Outros Alto Viés de estudo de pequeno tamanho
Estudo Abreu Filho et al.(69)
Desenho Ensaio Clinico Randomizado e Controlado
70 pacientes portadores de valvopatia reuméatica mitral e fibrilagéo atrial
persistente de longa duracéo.
Populacdo Critérios de excluséo: ndo foram relatados
Controle (N=28) - Mulheres (57,1%), ldade: 50,7 anos, AE: 58,8 mm
Intervencdo (N=42) - Mulheres (66,6%), Idade: 55,4 anos, AE: 61,1mm
Intervencéo Cirurgia dg valva mitral + Biatrial maze u.tilizando gerador de radi.ofrequén.cia e
cateter unipolar - SICTRA System (Cardioblate, Medtronic Inc, Minneapolis, MN)
Desfechos Ritmo apds 12 meses / Mortalidade geral/ Eventos adversos
Seguimento Média de 13,8m (intervengéq) e 11,5m (controle) - Avaliag&o clinica, ECG e
Holter-24h no 3°, 6° e 12° més
~ Amiodarona usada de rotina até o 3°-6° més - retirada apenas se Holter no follow-
Observactes

up demonstrasse ritmo sinusal

Risco de Viés

Julgamento do autor

De selecdo

Indeterminado Nao foi relatado

De alocacao

Indeterminado Nao foi relatado

De cegamento

Cegamento ndo foi relatado, provavelmente equipe cirlrgica

Alto risco ~ . ~
ndo estava cega pela natureza da intervencéo

Né&o foi relatado. Holter-24h foi utilizado para avaliacéo do

De afericdo Indeterminado
desfecho
. L Seguimento completo em 12 meses, com analise de todos
De atrito Baixo risco : : P
0s pacientes incluidos
De relato Indeterminado Protocolo ndo disponivel
Outros Alto risco Viés de estudo de pequeno tamanho
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Estudo

Srivastava et al.(67)

Desenho

Ensaio Clinico Randomizado e Controlado, em paralelo (1:1:1:1)

Populacdo

160 pacientes portadores de valvopatia reumatica mitral e fibrilagao atrial
persistente de longa duracéo.

Critérios de excluséo: uso de antiarritmicos antes da cirurgia / menores de 12
anos e maiores de 60 anos / Gravidas / AE > 60mm / Cirurgia cardiaca prévia /
Doenca coronariana com necessidade de cirurgia

Controle (N=40) - Mulheres (43%), Idade: 36,7 anos

Intervencédo 1 (N=40) - Mulheres (50%), Idade: 41,0 anos

Intervencédo 2 (N=40) - Mulheres (45%), Idade: 36,0 anos

Intervencdo 3 (N=40) - Mulheres (55%), Idade: 37,1 anos

Intervencgéo

Intervencdo 1 - cirurgia + isolamento veia pulmonar (utilizando cateter bipolar de
radiofrequéncia) / Intervencao 2 - cirurgia + ablagdo MAZE modificada do atrio
esquerdo (utilizando cateter bipolar de radiofrequéncia) / Intervencéo 3 - cirurgia +
ablacdo MAZE modificada biatrial (utilizando cateter bipolar de radiofrequéncia) /
Controle - cirurgia cardiaca isolada + tratamento clinico padréo

Desfechos

Primarios (Conversao para ritmo sinusal / Sobrevida livre de FA ap0s 12 meses) ;
Secundarios néo relatados

Seguimento

Médio de 3 anos e 8 meses - Avaliacdo clinica e ECG a cada 3 meses

Observacgtes

Cardioverséo elétrica no 7° dia de pds-operatorio em caso de FA. Mantidos em
uso de amiodarona por 2 meses, em caso de persisténcia de FA, realizada nova
cardioversao elétrica apos esse periodo

Risco de Viés

Julgamento do autor

De selecdo Baixo risco Randomizacéo gerada por sistema de computagéo
De alocacéo Indeterminado Métodos de alocacdo ndo foram relatados
De cegamento Alto risco “Cegamento simples” — investigadores ndo foram “cegos”
De afericdo Alto risco “Cegamento simples” — avaliadores nao foram “cegos”
De atrito Baixo risco Pequena perda_de seguimento — 4 em cada grupo. 13
mortes no seguimento.
De relato Indeterminado Protocolo ndo disponivel
Outros Baixo risco Sem outros riscos de viés identificados
Estudo Wang, X. et al(70)
Desenho Ensaio Clinico Randomizado e Controlado, em paralelo (1:1:1)
210 pacientes portadores de valvopatia reumatica mitral e fibrilagdo atrial
persistente (> 6 meses de longa duracao).
Critérios de exclusdo: menores de 18 anos / cirurgias de emergéncia / AE >
~ 70mm / FEVE < 30% / trombo no atrio esquerdo / infarto agudo do miocérdio < 6
Populacdo
semanas
Controle (n=70) - Mulheres (59%), Idade: 53,6 anos
Intervencgdo 1 (n=70) - Mulheres (60%), Idade: 52,3 anos
Intervencdo 2 (n=70) - Mulheres (67%), Idade: 53,1 anos
Intervencgéo 1 - cirurgia + ablacdo MAZE modificada do &trio esquerdo (utilizando
Intervencao cateter monopolar d_e_ radiofr_eqL_léncia _—_Cardioblate) / Intervencdo 2 - cirurgia +
ablacdo MAZE modificada biatrial (utilizando cateter monopolar de
radiofrequéncia - Cardioblate
Primarios (Em 12 meses: Morte cardiaca, AVC, Recorréncia da FA) ; Secundarios
Desfechos N ; . C ; ~ "
(Recorréncia da taquicardia atrial, implante de marca-passo, disfuncéo protética)
Seguimento Médio de 12 meses - Avaliacéo clinica, ECG e Holter-24h no 3°, 6° e 12° més
~ Amiodarona de rotina - durante 1 ano no controle e 3 meses nos grupos de
Observactes

intervencao

Risco de Viés

Julgamento do autor

De selecdo

Baixo Randomizacéo realizada pelo software SAS

De alocacéo

Indeterminado Nao relatado

De cegamento

Estudo foi “cego” para pacientes, coordenadores e

Baixo ; )
investigadores.
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. . Grupo de adjudicagéo contou com cardiologistas “seniors”
De aferigéo Baixo e e
para avaliacdo e classificacdo de desfechos.
De atrito Baixo 100% de follow-up e de analise dos pacientes
De relato Baixo Desfechos publicados semelhantes aos divulgados no
protocolo do estudo — NCT01013688
Outros Baixo Nenhum outro risco de viés identificado
Estudo Wang, H. et al(71)
Desenho Ensaio Clinico Randomizado e Controlado, em paralelo (1:1)
130 pacientes portadores de valvopatia reumatica mitral e fibrilagao atrial
persistente > 12 meses
. Critérios de excluséo: FA paroxistica, doenca valvar degenerativa ou isquémica,
Populacdo s X . .
doenca adrtica com necessidade de cirurgia
Controle (n=65) - Mulheres (59%), Idade: 55,3 anos, AE: 51,4mm
Intervencédo (n=65) - Mulheres (70,8%), Idade: 55,9 anos, AE: 51,7mm
Intervencéo Intervencéo - cirurgia da valva mitral + ablacdo MAZE IIl modificada biatrial
Desfechos Primarios (Em 12 meses: Morte, Livre de AVC); Secundario (Recorréncia de FA)
. Avaliacao clinica, ECG e Holter-24h no 1°, 3°, 6°, 12° més de pds-operatério e
Seguimento <
apoés, anualmente.
Grupo Intervengéo - Amiodarona até os 3° més nos pacientes com arritmias
~ ventriculares/supraventriculares e com cardioverséo elétrica até o 6° més se
Observacgdes

necessario/ Grupo controle - amiodarona caso reversao para ritmo sinusal no pés
operatorio, sem utilizacdo de cardioversao elétrica.

Risco de Viés

Julgamento do autor

De selecdo

Baixo Randomiza¢@o numérica

De alocacao

Indeterminado Nao relatado

De cegamento

Cirurgides e equipe clinica ndo eram “cegos” — condutas
diferentes a depender do grupo (uso de amiodarona e
cardioversao elétrica)

Alto

De afericdo Indeterminado N&o relato sobre “cegamento” da equipe avaliadora
. . 8 pacientes (6,25%) foram perdidos no seguimentos e nao
De atrito Baixo . . ~
analisados — 5 no grupo intervencéo e 3 no grupo controle
De relato Indeterminado Protocolo ndo disponivel
Outros Baixo Nenhum outro risco de viés identificado

Fonte: Elaboragéo propria
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ANEXOS

Anexo | — Qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE

Populagéo: Portadores de fibrilagdo atrial e valvopatia reumatica com indicagéo cirdrgica
Contexto: Eficacia da ablagéo cirGrgica nos portadores de valvopatia reumatica

Intervencao: Ablagao cirtrgica da fibrilagao atrial durante cirurgia cardiaca

Comparacao: Cirurgia cardiaca isolada

Efeitos absolutos potenciais

Ne de participantes Certainty of the . . i
Desfechos (studies) evidence Efe('égo;elcﬁllt)lvo _ - Diferenca de
Follow-up (GRADE) & Risco com Cirurgia risco com
cardiaca isolada Ablacao
cirdrgica
587 menos
por 1,000
Fibrilag&o atrial 692 OOPD RR 0.29
826 por 1,000 (711 menos
em 12 meses (4 ECR /1 ENR) ALTA (0.14 para 0.58)
para 347
menos)
503 menos
or 1,000
Fibrilac&o atrial 758 1000 RR 0.41 s
3 852 por 1,000 (546 menos
apods 12 meses (1 ECR/ 2ENR) MUITO BAIXA (0.36 para 0.47)
para 452
menos)
105 menos
or 1,000
Mortalidade em 2011 O] RR 0.40 2
175 por 1,000 (121 menos
12 meses (5 ECR /2 ENR) BAIXA (0.31 para 0.51)
para 86
menos)
) 30 menos por
Acidente
1,000
Vascular 1851 @) RR 0.51
60 por 1,000 (40 menos
Cerebral em 12 (4 ECR /2 ENR) MODERADA (0.33 para 0.79)
para 13
meses
menos)
4 mais por
Mortalidade em 2011 SODD RR 2.08 1,000
. 3 por 1,000
30 dias (5 ECR /2 ENR) ALTA (0.48 para 8.98) (2 menos para

26 mais)
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Populagdo: Portadores de fibrilagéo atrial e valvopatia reumatica com indicacéo cirdrgica
Contexto: Eficacia da ablagéo cirargica nos portadores de valvopatia reumatica
Intervencao: Ablagao cirtrgica da fibrilagao atrial durante cirurgia cardiaca

Comparacao: Cirurgia cardiaca isolada

Efeitos absolutos potenciais

Ne de participantes Certainty of the

Desfechos (studies) evidence Efe(lgt)c5)o;egt)|vo ) - Diferenca de
Follow-up (GRADE) & Rlsco,com_Clrurgla risco com
cardiaca isolada Ablacao
cirdrgica
17 mais por
Implante de
2011 000 RR 2.20 1,000
marca-passo 14 por 1,000 )
o (5 ECR /2 ENR) BAIXA (1.13 para 4.27) (2 mais para 45
definitivo )
mais)
Reabordagem

o i 12 menos por
cirdrgica no pés

o Yo YeYe) RR 0.68 1,000
operatoério (4 ECR /2 ENR) 38 por 1,000
ALTA (0.28 para 1.64) (28 menos
sangramento/ta )
para 25 mais)
mponamento

* O risco no grupo de intervencéo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo
comparador e o efeito relativo da intervengéo (e seu IC 95%).
ClI: Confidence interval; RR: Risk ratio

ECR - ensaio clinico randomizado / ENR — estudo ndo randomizado

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate
of the effect, but there is a possibility that it is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the
estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different

from the estimate of effect

Fonte: GRADE-pro GDT



